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Niedermolekulare Inhibitoren von Komplementproteasen 
Beschreibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft peptidische Substanzen, deren 
Hers tel lung und deren Verwendung als Konplementinhibitoren. 
Speziell handelt es sich urn Substanzen mit einem Guanidin- 
oder Amidinrest als endstandige Gruppe. Insbesondere betrifft 
10 die Erfindung Inhibitoren der Komplementproteasen Cls und Clr. 

Die Aktivierung des Komplementsystems fuhrt uber eine Kaskade 
von ca. 3 0 Proteinen letztlich u.a. zur Lyse von Zellen. 
Gleichzeitig werden Molekule freigesetzt, die wie z.B. C5a zu 

15 einer Entzundungsreaktion fiihren konnen. Unter physiologischen 
Bedingungen dient das Komplementsystem der Abwehr von Fremd- 
korpern, wie z.B. Viren, Pilzen, Bakterien, Krebszellen. Die 
Aktivierung auf den verschiedenen Wegen verlauft dabei zunachst 
uber Proteasen. Durch Aktivierung werden diese Proteasen in 

20 die Lage versetzt, andere Molekule des Komplementsystems, die 
wiederum inaktive Proteasen sein konnen, zu aktivieren. Unter 
physiologischen Bedingungen ist dieses System - ahnlich wie die 
Blutgerinnung - unter der Kontrolle von Regulatorproteinen, die 
einer iiberschieSenden Aktivierung des Komplementsystems entgegen- 

25 wirken. In diesen Fallen ist ein Eingriff , urn das Komplement- 
system zu inhibieren, nicht vorteilhaft. 

In einigen Fallen uberreagiert das Komplement system jedoch und 
tragt damit zur Pathophysiologic von Krankheiten bei. In diesen 

30 Fallen ist ein therapeutischer Eingriff in das Komplementsystem 
durch Inhibition bzw. Modulation der iiberschiefienden Reaktion 
wiinschenswert . Inhibition des Komplementsystems ist auf ver- 
schiedenen Ebenen im Komplementsystem und durch Inhibition ver- 
schiedener Effektoren moglich. In der Literatur finden sich Bei- 

35 spiele fur Inhibition der Serinproteasen auf Cl-Ebene mit Hilfe 
des Cl-Esterase- Inhibitors ebenso wie Inhibition auf der Ebene 
der C3- bzw. C5-Konvertasen mit Hilfe von loslichem Komplement- 
rezeptor CR1 (sCRl), Inhibition auf der Ebene von C5 mit Hilfe 
von Antikorpern, Inhibition auf der Ebene von C5a mit Hilfe 

40 von Antikorpern oder Antagonisten. Die verwendeten Werkzeuge 
zur Erreichung der Inhibition sind in den oben angegebenen 
Beispielen Proteine. In der vorliegenden Erfindung werden 
niedermolekulare Substanzen beschrieben, die zur Inhibition 
des Komplementsystems verwendet werden. 



WSOOCID: <WO 0061 608 A2_l_> 



RNJ.Q narua Q 



PCT/EP00/02710 

WO 00/61608 

2 

v. • ^ P r entzxindlichen Erkrankung, die mit Exn- 
Generell ist bex jeder e ntz ^ einhergeht, mit einer 

wanderung von neutroph ^-^^^rechnen Es wird daher 
^ivierung des ^^^n^Hran^ungen dure* Inhibition 
erwartet, daS ben alien diese * verbesserung des patho- 

5 von Teilen des Komplement systems exne 
pnysiologischen Status errexcht wxrd. 

mit den folgenden Krankheiten 
Die Aktivierung von ^^^^T^ (Liszewski; M.K. , 
bzW . pathophysiologist ^f^^ 1998) 7(3 ): 324-332; 
10 Vinson, J. P.: Exp. ^Lotions 24; 224-9; 1996; 

Morgan, B.P.: ^^^^^clinical Laboratory Sciences 
Morgan, B.P.: Critical R « v ^ . sinde iar, R.D. : Annual 

32 (3); 265-298 (1995) , Hagmann. W.K Sx ? Lucchesi , B.R.; 

T"1^:— 3S; 27-42 (1997); Makrides, 
15 ^^; a ^;;;^cal Reviews 50(1) 59-85 (1998)) 

7 R eper f usionsscb,den ^^^^5!^^^-^ 
ten ein wahrend z.B. Operations unte^ generell 

20 Lungerunascbinen; °P^ a ^^ gen ^geiclemmt werden; Myolcardin- 

ZU r vermeidung grofier Blutungen g ntlirombosen etc.; 

farkt; thromboembolxscher ^ S f^ hei x * no trans- 
. nyperakute OrganabstoSung; speziell 

plantationen; multiples Organversagen oder ARDS 

25 . organversagen « ie Z ^ t 7 e ^^e, , 

(adult "spxratory dx stress syn oder Polytra uma 

* t: B . a Tberm™a (Verbrennungen) und "thermal 

injury" ? 

30 . «>^ laktiSCh ,^ r S *°rsyndrcm--: bei Sepsis und nach Behand- 

. ssrssu s OWi e ~ — sr^sr 1 sche 

Encapbilitiden; ,c TE \. 
. sys^iscbe.^ e - = us Rrankheiten 

. Rheumatoide Arthritis wiu Behcet's 
4. des rheu^toiden KrankheitsXrelses^ wie z.B 

syndrom ^»*£^J£TZ~. wie ■.»• 
. wierenentzundungen unterscn ^ . 
Glomerulonephritis, Lupus nephrxti. 

• pankreatitis; , 
45 . Asthma; chronische Broncb: ,txs^ Nierenversagen; 
. Komplikationen wahrend Dialyse 
Vasculitis; Thyroiditxs; 



WO 00/61608 PCT/EP00/02710 

3 

• Ulcerative Colitis sowie andere entziindliche Erkrankungen 
des Magen-Darmtraktes ; 

• Autoimmunerkrankungen . 

• Es besteht die Moglichkeit, daS Komplement bei Spontanen 

5 Fehlgeburten, beruhend auf immunologischen Abstofiungsreaktio- 

nen, beteiligt ist. (Giacomucci E. Bulletti C. Polli V. Pre- 
fetto RA. Flamigni C. Immunologically mediated abortion 
(IMA). Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology, 
49(2-3) :107-21, 1994). Hier ist es moglich, dafi durch die In- 
10 hibition des Komplementsys terns eine Modulation der immunolo- 

gischen AbstoEungsreaktion erreicht wird und damit die Rate 
der Fehlgeburten entsprechend reduziert wird. 

• Komplementaktivierung spielt eine Rolle bei Nebenwirkungen 
von Arzneimitteln. Als Beispiel seien hier liposomenbasierte 

15 Therapien aufgefuhrt, die z.B. in der Krebstherapie Anwendung 

finden. Hypersensitive Reaktionen sind bei Patienten beobach- 
tet worden, die mit Arzneimi ttelf ormulierungen auf der Basis 
von Liposomen behandelt wurden (Transfusion 37; 150; 1997). 
Auch fur andere Hilf smittel , die in der Arzneimittelf ormulie- 

20 rung eingesetzt werden, wie z.B. Cremophor EL ist eine Akti- 

vierung des Komplement systems nachgewiesen worden (Szebeni, 
J. et al. Journal of the National cancer Institute; 90 (4); 
1998) . Die Komplementaktivierung kann daher fur die in man- 
chen Fallen beobachteten anaphylaktoiden Reaktionen verant- 

25 wortlich sein . Hemmung des Komplementsys terns z.B. mit den 

hier aufgeftihrten Cls-Inhibitoren sollte daher die Nebenwir- 
kungen von Medikamenten, die auf Aktivierung des Komplement - 
systems beruhen, lindern und result ierende Hypersensitivi- 
tatsreaktionen herabsetzen. 

30 

Bei den vorgenannten Krankheiten ist eine Aktivierung des 
Komplement systems gezeigt worden. 

Die Synthese von Komplementproteinen in speziellen erkrankten 
35 Geweben bzw. Organen deuten auf eine Beteiligung des Komplement- 
sys terns in der Pathophysiologic dieser Erkrankungen hin. So 
konnte bei Myokardinf arkt eine starke Neusynthese vieler Komple- 
mentproteine im Myokard nachgewiesen werden (Yasojima, K.; 
Schwab, C; McGeer, E.G.; McGeer, P.L.; Circulation Research 
40 (1998) 83, 860-869). Ebenso konnte dies bei entziindlichen Erkran- 
kungen des Hirns, wie z.B. Multipler Sclerose, bakteriellen Meni- 
gitiden und bei Colitis, nachgewiesen werden. 

Der Nachweis einer stattgefundenen Komplementaktivierung kann 
45 iiber den Nachweis des Zellolysekomplexes im Gewebe erfolgen 
und durch den Nachweis von loslichem SC5b-9 oder anderer Akti- 
vierungsprodukte von Komplement, wie z.B. Faktor Bb, C3a; C4a, 
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rsa- C3b C3d- etc. im Plasma. Durch dementsprechende Nach- 
C5a; C3b, C3a et Beteiligung d es Komplementsystems an 

ZT^s^lrls, "ebenso'gezeigt warden wie ein Zus— ang 
St MyoKardLfar^, instabiler angina pectoris; Organtrans- 
5 plantationen, urn nur einige Beispiele zu nennen. 

Ernobte Blutspiegel von Komplementproteinen wie C3 bzw. C4 sind 
S^erscbiedenen ^^^^^ST 
versagen aber ^^S^^ Z bei Her— n fest- 
10 zusaromenhang xst exne ^rbohung lung von H erzversagen 

^^^XnbStoren Ueslicher W-Rezeptor, AntiKSrpem, warden 

von Komplementproteinen vorliegen -It den >n 
Famer is, bei R tberostterose die Beteiligung von 

Pr ozesse fxnden de » haufigsten Grunde f«r das 

D1 ese Pro.esse stellen ein rcen ^ ^ ^ KUnlk 

^"TSnftia ^rneoen^rensplantationen humaner Organe 
30 r A Uot U r arsPlantation:n, aucb an *nwendun g en von -ansPlantaten 
Inderer Spezies (Xenotransplantaten) im Menschen gedacbt. 

35 inSnTtoren wunschenswert . insbesondere die Bebandlung U 
niedermolekularen Inhibitoren. 

nvp ™a FUT-Derivate sind Amidinophenolester bzw. Smidino- 
^oleTter -a fcescbrieben als Komplementinbibztoren «z.B. 
40 immunology (1983), 49(4), 685-91). 

serin-oteasen zinde, J-* SSLT^S^ 

45 249 ff; 1998). Sie spielen m ihren D eweiiigen 
scheidende nolle am Beginn der Kaskade. 
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Inhibitoren der entsprechenden Serin-Pro teasen konnen hier sowohl 
vollkommen inhibierend als auch modulierend (partiell inhibie- 
rend) eingreifen, wenn Komplement pathophysiologist aktiviert 
ist. 

5 

Fur die Inhibition des Komplement systems sind einige Proteasen 
der verschiedenen Aktivierungswege besonders geeignet. Aus 
der Klasse der Thrombin-ahnlichen Serinproteasen sind dies die 
Komplement-Proteasen Clr und Cls im klassischen Weg, Faktor D und 
10 Faktor B im alternativen Weg sowie MASP I und MASP II im MBL-Weg. 
Die Inhibition dieser Proteasen fxihrt dann zu einer Wieder- 
herstellung der physiologischen Kontrolle des Komplement systems 
in den oben angegebenen Krankheiten bzw. pathophysiologischen 
Zustanden fiihren. 

15 

Der klassische Weg des Komplementsystems wird ublicherweise uber 
Antikorper, die an ein Antigen gebunden haben, aktiviert. Unter 
physiologischen Zustanden hilft dieser Weg des Komplementsystems 
bei der Abwehr von Fremdkorpern, die uber Antikorper erkannt 

20 werden. Eine Uberreaktion fuhrt jedoch zu Schaden im Gewebe, 

Organismus. Diese Schaden konnen durch Inhibition des klassischen 
Weges verhindert werden. Nach dem Stand des Wissens findet eine 
Aktivierung des Komplementsystems uber Antikorper statt bei der 
hyperakuten OrganabstoSung, speziell bei Xenotransplantationen; 

25 bei Reperfusionsschaden nach Ischamien (moglicherweise iiber 
IgM-Antikorper und ein Neoepitop; Literatur: Journal of Exp. 
Med. 183, 2343-8, 1996; Carroll, XVII International Complement 
Workshop; Rhodos 1998), wie z.B. bei Myokardinf arkt, anderen 
thrombotischen Erkrankungen oder langerf ristigen Verschlussen 

30 von GefaSen, wie sie z.B. wahrend operativer Eingriffe iiblich 
sind; bei anaphylaktischem Schock; bei Sepsis; bei SLE; bei 
Erkrankungen des Umfeldes von rheumatoider Arthritis, Nieren- 
entziindungen unterschiedlicher Genese; Vasculitis, alien Auto- 
immunerkrankungen sowie Allergien. Generell ist bei jeder 

35 Erkrankung, in denen zirkulierende Immunkomplexe vorliegen, 
mit Schaden in verschiedenen Organ en durch Aktivierung des 
Komplementsystems zu rechnen. Es ist Teil der Erfindung, diese 
Schaden durch die beschriebenen CI -Inhibitor en zu vermindern. 



40 Eine Aktivierung des Komplementsystems iiber den klassischen 

Weg findet unter pathophysiologischen Umstanden teilweise unter 
Umgehung von Antikorpern statt. Beispiele hierfiir sind Morbus 
Alzheimer, sowie die unspezif ische Aktivierung dieses Weges durch 
andere Proteasen, wie sie z.B. bei der Lysetherapie nach Myokard- 

45 infarkt auftritt. Auch in diesen Fallen kann mit den beschriebe- 
nen CI -Inhibit oren eine Begrenzung des Schadens erreicht werden. 



iNSDOCIO: cWO 0061 608 A2J_> 



PCT/EP00/02710 

WO 00/61608 

. • , oc viassischen Weges 1st z.B. nachgewiesen 

Die Aktivxerung des * la ? s "^"* rtan Pro teine, wie z.B. 
worden durch den Nachwexs d r «*tmert« Research 83; 8 60; 
Clq im betroffenen Gewebe (z.B. c ^ rcu1 ^^ B eteiligung des 
1998) . Beutlicher 
5 Komplementsystems ^aoch durch dxe hen Weg hernmen . Ein 

die im Komplementsystem led.glich den kla e _ Inhibitor 
pbysiologischer £^ Rother, Till, 
(Protexn xst ™££^ 19 ? B , Seiten 353 £f) . Mit Hilfe dieses 
Hansch eds -( f P " n ^ su ^ eine Beteiligung des klassischen 
10 inhibitors ^V«r^J tb erapeutischen Eingriffes 

refeU-den 6 sind im Eolgenden n*her 
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aber nicht Faktor D inhibieren. Bevorzuyu ^ => 
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20 



Eine Erbkrankheit erbliches Angioodem, das auf exner 
von Cl-Esterase-Inhibitor beruht, wird ublich e™^** *TTier 
von cl-Esterase-Inhibitor behandelt. Behandlung mxt den hxer 
beschriebenen Cl-Inhibitoren, unter Umstanden als zus 
Medikation, ist ebenfalls eine Anwendung dieser Erfmdung. 

Besonders bevorzugt sind Substanze, die C ls und C lr ef fektiv 
hemmen . 



Pharmakolgische Beispiele 

30 

Beispiel A 



Farbsubstrattest fur die Clr-Inhibition 

<Z "olyPeptide. D-38304 wolf enbiittel. Deutsch- 

FMbUenz: DTNB <5 , 5 •ainitrobis 2-nitrobenzoic 
40 c'd. 

two 43760. Fluka, CH-9470 Buchs, Schweiz) 
Puffer: 150 mM Tris/HCl pH = 7,50 



45 
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Farbsubstrattest fiir die CI r- Inhibit ion 



Test- 

durchf uhrung : 



10 



IS 



Der Farbsubstrattest zur Bestimmung der 
Cls-Aktivitat wird in 96-Well-Mikrotiterplatten 
durchgef iihrt . 

10 |il der Inhibitorlosung in 20%igem DMSO (DMSO 
verdunnt mit 15 mmolar Tris/HCl pH = 7,50) 
gelangen zu 140 \il Testpuffer, welcher Cls mit 
einer Endkonzentration von 0,013 U/ml enthalt 
und DTNB mit mit einer Endkonzentration von 
0,27 mM/1. Inkubiert wird 10 Minuten bei 20 bis 
2 5°C. 

Gestartet wird der Test durch Zugabe von 50 [il 
einer 1,5 mmolaren Substratlosung in 30%igem 
DMSO (Endkonzentration 0,375 mmol/1). 
Nach 30 Minuten Inkubationszeit bei 20 bis 25°C 
wird die Extinktion jedes Wells bei 405 nm in 
einem Zwei-Strahl-Mikrotiterplattenphotometer 
gegen einen Leerwert (ohne Enzym) gemessen. 



Mefikr i ter ium : 



20 



IC50*. Benotigte Inhibi torkonzentration, urn die 
amidolytische Clr-Aktivitat auf 50 % herab- 
zusetzen. 



Statistische 
Auswertung: 



25 



Die Abhangigkeit der Extinktion von der 
Inhibi torkonzentration dient als Berechnungs- 
grundlage. 
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Test- 
is durchf ulirung : 



Beispiel B 

Material und Metnoden: Farbsubstrattest fur die cis-lnbxbition 

ri., aus Humanplasma, aktiviert, Zweikettenf orrn 
5 Heagent.en: Cl^aus^umanp ^ % ^ ^^^^ Keine Fremd _ 

proteasenaktivitat nachwexsbar. l _. (!nl2 
Substrat: Cbz-Gly-Arg-S-Bzl Produktnr.: VJBAS012 , 
^Polypeptide: D-38304 Wolf enbuttel, Deutscb- 

Farbiagenz: DTNB (5, 5'dinitrobis 2-nitrobenzoic 

(No 43760, Fluka, CH-9470 Buchs, Schwexz) 
Puffer: 150 mM Tris/HCl pH = 7,50 

Der Farbsubstrattest zur Bestimmung der Cls- 
Aktivitat wird in 96-Well-Mikrotiterplatten 
durchgefubrt^ ^ , 0 %iaem DMSO 

( DMSO verdttnnt mit 15 mmolar Trxs/HCl pH = 7,50) 
gelangen zu 140 ul Testpuffer, Richer Cls 
mit einer Endkonzentration von 0.013 U/ml 
enthalt und DTNB mit einer Endkonzentratxon 
von 0 27 rtM/1. Inkubiert wird 10 Minuten bex 20 
ITs 25»C. Gestartet wird der Test durcb Zugabe 
von 50 ul einer 1.5 mmolaren Substratlbsung xn 
30%igem DMSO (Endkonzentratxon 0,3 7 5 nmo / 1) . 
Nacb 30 Minuten Inkubationszext bex 2 0 bis ^ u 
wxrS die Extinktion jedes Wells bei 405 nm xn 
einem zwei-Strahl-Mikrotiterplattenphotometer 
gegen einen Leerwert (ohne Enzym) gemessen. 

IC 50 : Benotigte irxbibitorkonzentration, um die 
amidolytische Cls-Aktivitat auf 50 % herab- 
zusetzen. 

Die Abhangigkeit der Extinktion von der 
xnnibitorkonzentration dient als Berecbnungs- 

grundlage . 

35 



20 



25 



30 



MeSkriterium: 



Statistische 
Auswertung: 



«:^fs oer mhinition von Komplement auf da, Klassiscnen We 9 
durch hamolytischen Test 

10 Fiir das Messen von potentiellen Komplement-Inhibitoren wird 
10 Z Zl^Z an diagnostic Tests ein Test *ur Messuna des 
Wassiscnen we 3 es benutzt (Lit eratur^ Complement^ A P-txcai^ 

TJZTAXrtZ^T^s^Z^. ,in f eicnatti, 

" SSTSL r if anaCe^ S^STS SLj- 
Astern wetd^ ^tnrozyten von scnafen verwendet. Die anther- 
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abhangige Lyse dieser Zellen und das dadurch ausgetretene 
Hamoglobin sind ein Ma£ fur die Komplementaktivitat . 



10 



15 



20 



25 



Reagenzien, Biochemikalien: 
Veronal 
Na- Veronal 
NaCl 

MgCl 2 x6H 2 0 
CaCl 2 x6H 2 0 
Gelatine 
EDTA 

Al severs Lsg 
Penicillin 
Ambozeptor 



Fa. Merck 
Fa. Merck 
Fa. Merck 
Fa. Baker 

Fa. Riedel de Haen 
Fa. Merck 
Fa. Roth 
Fa. Gibco 
Fa. Griinenthal 
Fa. Behring 



#2760500 

#500538 

#1.06404 

#0162 

#31307 

#1. 04078.0500 
#8043.2 
#15190-044 
#P1507 lOMega 
#ORLC 



Stamrnlosungen: 
VBS-Stammlosung : 



2,87 5 g/1 Veronal; 1,87 5 g/1 Na-Veronal ; 
42,5 g/1 NaCl 
Ca/Mg-Stamml6sung:Q,15 M Ca++, 1 M Mg++ 
EDTA-Stammlosung: 0,1 M pH 7,5 
Puffer: 

GVBS-Puffer: VBS-Stammlosung 1:5 mit Fin Aqua verdiinnen; 

1 g/L Gelatine mit etwas Puffer hei£ 
Auf 16 sen 

GVBS++ Puffer: Ca/Mg-Stammlosung 1:1000 in GVBS-puffer 

verdiinnen 

GVBS /EDTA- Puffer: EDTA-Stammlosung 1:10 in GVBS-Puffer 

verdiinnen 



30 Biogene Komponenten: 

Schafserythrozyten(SRBC) : Hammelblut wurde 1 + 1 (v/v) 
mit Alsevers-Losung gemischt, durch Glaswolle filtriert und 
mit 1/10 Volumen EDTA-Stammlosvmg +1 Spatelspitze Penicillin 
versetzt. Humanserum: Nach Abzentrif ugieren der geronnenen 

35 Anteile bei 4°C wurde der Uberstand in Aliguots bei -70°C 

gelagert. Alle Messungen wurden mit einer Charge durch- 
gefuhrt. Es ergaben sich keine wesentlichen Abweich\ongen 
gegeniiber Serum anderer Probanden. 



40 Vorgehen: 

1. Sensibilisierung der Erythrozyten 

SRBC wurden dreimal mit GVBS-Puffer gewaschen. 
Anschliefiend wurde die Zellzahl auf 5,00E+08 Zellen/ml 
45 in GVBS /EDTA- Puffer eingestellt. Ambozeptor wurde in 

einer Verdunnung von 1:600 zugegeben und durch Inkubation 
iiber 30 Min bei 37°C unter Bewegung die SRBC mit Anti- 
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X2 

• Arnsehlie&end wurden die Zellen 

k 6rper sensibilxsiert . Ansch ^ anschlieSend 
dreimal mit GVBS-Puffer be, 4 C : gewas Zellzan i von 

in GVBS++ Puffer aufgenommen und auf eine 
5 x 10 8 eingestellt. 



2. Lyseansatz: ve rschiedenen Konzentrationen mit 

- mhibitoren wurden m ™ rscn St)ezies in passender Ver- 

Humanserum oder Serum ^ dere ! j^ Z1 ** S send ist eine Ver- 

« 1 .on fiir Humans erum; pasbenu 
dunnung (z.B 8 ° fu * Q der maximale n Lyse, die durch 
in dunnung, bei der ca. bu * . t } in G VBS++ fur 

Seru* erzielt werden torn . ^ ^ vorinl cubiert . 

10 Min bei 37°C in einen, volumen vor i 100 H 
MS chlie 6 end wurden 50 pi 3 7°C unter 

2ug egeben. Xach ^f^JZ,J^ .5 Minucen.. 

uTuTSt \ellf reien ^rstandes 

pi a tte uberfuhrt. Die ausw^u^ 

in eine 96-well-Platte ^ r vBS++-Puf f er . 

durcn Messung bei 540 nm gegen GVBS ++ Pu 

«i« die Absorptionswerte bei 540 nm benutzt. 
20 Zur Auswertung werden die Aosorp 

, n , . Background; Zellen obne Serum 

\\ V 100 % Lyse; Zellen mit Serum 

\ I \\ gemessene Werte mit Testsubstanzen 

25 ( x ) - ( i > x 100 % 
Berecbnung: v ; 

% W " " , 3 ) - ( 1 ) 

30 Teuton Inhibitor auf inhibition der Protease Factor D 

,,=™»tiven Weg des Komplementsystems eine 
Faktor D Ubt im alcerna "'^ ) "a d er geringen Plasmakonzentratron 
zentrale Funktion aus. Auf S ^*" 9 Schrict der Spaltung von 
3S von Faktor D stall, der ™^ d S iglcelcsb es t i™enden Schritt 
Faktor B durch Faktor D den » kcivle rung dar. Auf 

in dem altemativen «eg der „. ira altemativen 

Gru nd ^-"f^^r, ein iarge, Hr die Inhibition des 
Weg spielt, ist FaKxoj. 
40 Komplementsystems . 

* HCl wird von dem Enzym Faktor D 
D as kauflicne substrat ^^»«\^ ™f m Biol . cnem. 2£Z, 
umgesetzt (Literatur: Kam. C.M. et Subst rates 
3444-3451. 1987). Die ^ entstandene 

45 — iert - Die Reaktion kaim 
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online verfolgt werden . Hierdurch sind enzymkinetische Messungen 
moglich. 

Material : 



10 



15 



Chemikalien: 

Faktor D Calbiochem 341273 

Ellmann's Reagent SIGMA D 813 0 

Z-Lys-SBzl*HCl (=substrat) Bachem M 1300 

50 mg/ml 
(MeOH) 

NaC l Riedel-De-Haen 13423 

Triton-X-100 Aldrich 23 , 472-9 

Tris (hydroxymethyl ) -aminomethan MERCK 
Dime thy 1 f o rmami d ( DMF ) 



20 



Puffer: 
50 mM 
150 mM 
0,01 % 
pH 7, 6 



Tris 
NaCl 
Triton 



- X - 100 



25 



Stocklosungen: 
Subs t rat 

El lmann ' s Reagent 
Faktor D 



20 mM (8,46 mg/ml = 16,92 |ll 
(50 mg/ml) + 83,1 |ll H 2 0) 
10 mM (3,963 mg/ml) in DMF 
0, 1 mg/ml 



Proben ( Inhibitoren) 10" 2 M in DMSO 



35 



40 



Proben-Messung : 



30 Durchf uhrung : 

Ansatze: 

Leerwert: 140 jxl Puffer + 4,5 ^il Substrat 

(0,6 mM) + 4,5 |il Ellmann's (0,3 mM) 
Positiv-Kontrolle: 140 |il Puffer + 4,5 ^1 Substrat 

(0,6 mM) + 4,5 |il Ellmann's (0,3 mM) 
+ 5 |ll Faktor D 

140 |il Puffer + 4,5 [il Substrat (0,6 mM) 
+ 4,5 |il Ellmann's (0,3 mM) 
+ 1,5 ixl Proben (10* 4 M) + 5 |il Faktor D 

Die Ansatze werden in Mikrotiterplatten zusammenpipettiert . 
Nach dem Mischen von Puffer, Substrat und Ellmann's (evtl. 
Inhibitor) wird die Enzymreaktion durch Zugabe von jeweils 
5 ill Faktor D gestartet. Inkubation findet bei Raumtemperatur 
45 fur 60 min. statt. 
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"Vsen bei 405 » far 1 Stunde in 3 Minuten H,SM* 

TZ^TJZ^Z: = t °oren Levant. *. .1* —us 
von 1^^^ — nrJST^ aer Se^n- 

— • Fa - Torii! jap " 



geftihrt 



Beispiel E vorrtolement auf dem altemativen Weg 

Nacnweis der Inhibition von ^lement . A practlc al 

13 durch hamolytischen Test ^eratur.^ comp 

15 — -v.. rw-^rrt university Presss; 1997, s> . _ % _„ m , iM . Durch 

appiua^", Hinisdhe TeSCS uuiuiy^-- 

Der Test wird in Anlehnung ^a kl n sche venom 
msatzliche Aktivierung mittels z.B. ^ 
P^tor Xann der Test modifiziert werden. 

20 

Material: i-rilo) -tetracetic acid 

EGTA (Ethylene b is(oxyethylenenX B tr^^ 1093053 

MERCK 5833.0250 
M gCl 2 * 6 H 2 0 MERCK 1.06404.1000 

25 NaCl Cerestar 

D - Glucose MERCK 27 60500 

Veronal MERCK 500538 

Na-Veronal Gelatine veronal Puffer 

VBS - Staromlosung ( 5x ) ^ ^ K irschfink; Universitat 

30 Heidelberg, Inst. F. Ir^unologxe; 

MERCK 1.04078.0500 

Gelatine M __ p „ 1.083 82.0100 

TristhydroxymethyDaminomethanMERCK ^ ^ 

CaCl2 * ^ ho i verschiedenen Lieferanten (z.B. 

35 ^Z^^TLTU^ - BA S, S M von «o ba n d en 

verdiinnt . Es wurden mehrere Chargen o 
40 schiede verwendet . 

Stammlosungen: veronal 
VBS-Statronlosung: 2.875 g^ 



45 



42,5 g/1 NaCl 
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VBS Stammlosung 1:5 mit Wasser (Finn Aqua) 

verdtinnen 

+0,1% Gelatine 

erhitzen bis Gelatine gelost und abkuhlen 



100 mM EGTA: 



38,04 mg EGTA in 500 ml Finn Aqua und mit 
10 M NaOH langsam auf pH 7,5 bis gelost, 
dann auf 1 1 auffullen 



10 Mg - EGTA 



5 ml 100 mM EGTA 
3,5 nil 100 mM MgCl 2 
10, 4 ml GVBS 

31,1 ml 5 % Glucoselosung 



15 Saline: 



0,9 % NaCl in Wasser (Finn Aqua) 



GTB: 



20 



0, 15 mM CaCl 2 
141 mM NaCl 
0, 5 mM MgCl 2 * 6 
10 mM Tris 
0,1 % Gelatine 
pH 7,2 - 7,3 



H 2 0 



Vorgehen : 

25 1. Zellpraparation: 

Die Erythrozyten aus dem Meerschweinchenblut wurden mehrfach 
durch Zentrifugieren (5 Minuten; 1000 Upm) mit GTB gewaschen, 
bis der Uberstand klar war* Die Zellzahl wurde auf 2 * 10 9 
Zellen/ml eingestellt. 

30 2. Durcbfiihrung: Die einzelnen Ansatze wurden 3 0 Minuten bei 
37°C unter Bewegung inkubiert. AnschlieSend wurde mit je 
480 |ll eiskalter Saline (physikalischer Kochsalzlosung) abge- 
stoppt und die Zellen 5 Minuten mit 5000 Upm abzentrif ugiert . 
200 ill des Oberstandes wurden bei 405 nm gemessen durch Uber- 

35 fuhren in eine Mikrotiterplatte und Auswertung in einem Mi- 

krot iterplat tenphotometer . 



Pipettierschema (Mengenangaben in |il) 



40 





Back- 
ground 
(- Serum) 


100 % 
Lyse 


100 % Lyse 
+ Faktor D 


Background 
+ Faktor D 
(- Serum) 


Max . Lyse 
(Wasser) 


Zellen 


20 


20 


20 


20 


20 


Serum 1 : 4 




20 


20 






Mg - EGTA 


480 


480 


480 


480 




Faktor D 






0,5 |lg 


0,5 ng 




Saline (zum 
Abstoppen) 


480 


480 


480 


480 




H 2 0 










980 



45 
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Ausv/ertung: nD _ werte benutzt. 

( x ) • 



5 

Berechnung : 

% L.yse = 

10 




Die v oriie g ende ^^-^^S^^ 
adraetiscbe Substanzen. deren He ^ ^ sich ^ substa nzen 

Ko^ntinhibztoren B^Jn^ als ^^dige Gruppe. 

mit einem Amidxn- oder t*ucu 

. Krfindun. die verv^dnn 3 von *eKannten 

AuEerdem os""" Herstellung von 

^iainhaltigen ^"^o^nblbitoren von CIS und Clr. 
inhibitoren. spezifiscn v 

2 0 pie Erfindun. betrifft 4 ^^f ^in-^^""^ 
von Cls und Clr. 

phar ™a*olo g isch ver.r^chen^^n von Kr^eiten. 

von Mzneimitteln zur «*^"^ dige inhibition. insbesond "* , t 

30 ltrZ^oZ\ r -'die aii^eine 



A-B-D-E-G-K-L. 111 ' 



35 a stent fur lloco ,rai gleicb H, Ci-12-Al- 

.„ ra2-rM konnen zusammen aucn C ,-(S-M)cyl. 

stoffatonen bilden) . R« oco,(R« 1 ^o. k" s ' 

HO-SOj. R"R«N-S02. CI. ^ en °^: i ^.i je „ ei ls mit bis zu 2 
^OH.-CO. -^en^ten^der G^ppe CX, B, 
« gleicben oder vers ^ ^ sein kann; 

0CH 3 r CF 3 / CH 3' wu 2 
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B steht fur 

- (CH 2 ) iB-L B - (CH 2 ) m B- mit 

5 1 B * 0. 1, 2, 3; 

m B = 0, 1, 2, 3, 4, 5; 



L B gleich 




F F 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen oder verschie- 
40 denen Resten aus der Gruppe CH 3 , CF 3 , Br, CI. F substituiert sein 
kann, oder mit r8ooc-(R 8 gleich H, d-3-alkyl) siabstituiert sein 
kann; 
mit 

n B = 0, 1, 2; 
45 P B = 0, 1, 2; 

q B = 1, 2, 3; 
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r bi gleich H, Cx-.-AUcyl. Co,-M, y laryl, Co-3-Alkylheteroaryl, 
C 0 .3-Alkyl-C 3 . 8 -cycloalXyl, OH, 0CH 3 ; 

RB2 gleich H, C^-Allcyl. 

r b3 g ieich H c ---r^ 

r b4 gleich H. d-.-Alkyl. RB6-C, Cl. Br, F, CF 3 ; 
r bi und RB2 konnen auch miteinander verbunden sein; 
T B gleich CH 2 , O. S, NH, N-Cx-s-Alkyl; 

x b g leich O, S, NH, N-Ci. 6 -Alkyl; 

I I 
y b gleich -CH-. ^-d-6-Alkyl, =N-, =C-C1; 

B Z b gleich =CH-, =C-C 1 . 6 -Alkyl, -N-. =C-Cl; 

UB g ieich =CH-, =C- Cl -s-Alkyl, =N-, =C-0- Cl . 3 -Allcyl; 
V b gleich =CH-, icH-» = N "' =C-0- Cl .3-AlXyl. 

;5 

B steht weiterhin fur 

MCH^b-lB-mb-lb^CH^b, wobe, besitzen und die beiden 

IB ^ m B oben an g egebene ^^^^Zei^n oder ver- 
30 Gruppen L« unabhangig vonemander fur axe g 

schiedene genannten Reste stehen; 

m b be deutet Einf ach-Bindung, O. S CH 2 , CH 2 -CH 2 , CH 2 -C 
0-CH 2 , CH 2 -S, S-CH 2 , CO. SD 2 . CH=CH, C-C. 



35 

B 



kann weiterhin stehen fxir 

!S-»wltl)-. — «t S rl(2)-. -*—ntyl <!>-«. . 
-adamantyl (2 ) -CH 2 - , 



40 





45 A-B kann weiterhin stehen 
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steht fur eine Einf ach-Bindung bzw. 

fiir CO, OCO. NRD1-CO (R d1 gleich H, Ci_ 4 -Alkyl, Co-3-Alkyl- 
aryl ) , SO2, NR D1 S0 2 ; 

steht fiir eine Einfach-Bindung Oder fiir 

RE2 



N — (CH 2 )ie- 

(CH 2 ) k E 

I 

REl 



(CH 2 )niE 

(CH 2 ) P E W 

\ 

(CH 2 ) n E 
I 

R E3 



mit 



25 



30 





= 0, 


1, 


2; 


IE 


= 0, 


1, 


2; 


m E 


= 0, 


1, 


2. 


nE 


= 0, 


1, 


2; 


P E 


= 0, 


1, 


2; 



3; 



R E1 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Aryl (ins- 

besondere Phenyl oder Naphthyl), Heteroaryl (insbesondere 
Pyridyl, Thienyl, Imidazolyl, Indolyl), C 3 . 8 -Cycloalkyl 
35 mit ankondensiertem Phenylring, wobei die vorgenannten 

Reste bis zu drei gleiche oder verschiedene Substituenten 
der Gruppe Ci-6-Alkyl, OH, 0-Ci_6-Alkyl , F, CI, Br tragen 
konnen; 

40 R E1 bedeutet weiterhin R E4 OCO-CH 2 - (R E4 gleich H, Ci_i 2 -Alkyl, 

Ci_3-Alkylaryl) ; 

RE2 bedeutet H, Ci-6-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl , Aryl (ins- 
besondere Phenyl oder Naphthyl), Heteroaryl (insbesondere 
45 Pyridyl, Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Indolyl) , Tetra- 

hydropyranyl, Tetrahydrothiopyranyl , C 3 _ 8 -Cycloalkyl mit 
ankondensiertem Phenylring, wobei die vorgenannten Reste 
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bi s Z u drei gleicbe oder verscbiedene Subs.ituen.e nder 
Gruppe d-6-Alkyl, OH, O-d-e-Alkyl, F, CI. Br, trag 
konnen, CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ; 

„ _ Aiwi C, a -Cycloalkyl, Aryl (ins- 
Pvridvl Thienyl, imidazolyl, indolyl), C 3 -8-Cycloai^x 

Reste bis zu arei p pi Br tragen 

, der Gruppe Cx-6-Alkyl, OH, O-d-6-Alkyl, F, CI, Br 

konnen; 

-««w«^ aiirh eine Brucke rait (CH2)o-4/ 

aie „«« «- »« rrrr ^ ne 

T*™ £=T~ZZ ™ -~ eine Bin^ -it- 
einander verbunden sein; 

! ° de2 stent weiterhin fur COR** (R« gleich OH, °- c l-«-"*?' 

Ci- 6 -AlKyl. Co-3-Rlkylaryl)! 
W, auch stehen fur D-ASP. D-Glu. D- L ys. D-Om, D-His. 
D-Dab, D-Dap, D-Arg; 



25 E 



30 



35 



40 



45 



bedeutet 



/ (CH 2 ) 1 g n / eine CH 2 -Gru PP e des Rings durch O, 

V O . ctd-a-AlkyDz, CH(Ci- 3 -Alkyl). CHF, CHC1, 



N CF 2 ersetzt sein kann; 



(CH 2 ) p g 

/\ 

CH -ch 




/ v 



(CH 2 ) n S 

(CH 2 )trf3 
^ N 

I 
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n G = 0, 1, 2; 
p G = 1, 2, 3, 4; 

R G1 H, Ci-C 6 -Alkyl, Aryl; 

5 

R G2 H, Ci-C 6 -Alkyl, Aryl; 

R G1 und R G2 konnen zusammen auch eine -CH=CH-CH=CH-Kette bil- 
den; 

10 

weiterhin steht G fur 

R G4 

RG3 | 

\ (CH 2 )r<3 

(CH 2 )gG 



15 



35 




20 mit 

q° 0, 1, 2; 
r<3 0, 1, 2; 

25 RG3 H, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl. Aryl; 

R G4 H, Ci-C s -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl, Aryl ( insbesondere 
Phenyl , Naphthyl ) ; 

30 K bedeutet 

NH-(CH 2 ) n K-Q K mit 
n K = 0, 1, 2, 3; 



Q K gleich C2-6 - Alkyl, wobei die Kette geradkettig Oder ver- 
zweigt sein kann und wobei bis zu zwei CH2-Gruppen durch 
O oder S ersetzt sein konnen; 



40 



45 
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5 



25 



30 



R K1 



-6- ■ ■ -CO- 



R K2 



R K2 



10 /YK— Z K \ 



X* ^ Z K XK 



Y K \ > (CH 2 ) n K- 



35 



40 




VJK- 



20 niit 

r k1 gleich H, do-Allcyl. OH, O-Cx-3-Alkyl, F. Cl. Br; 
r k2 gleich H. Cl -3-Al*Yl. O-Cx-3-Alkyl, F. Cl . Br; 
X k gleich O, S, NH, N-Ci- 6 -Alkyl; 

I J 

y k gieich =ch-, -c-Ci-e-Aikyi. -c-ci; 

I ' 
Z k gleich =CH-. =C-Cx- 6 -Alkyl, =N-, -C-Cl; 

I 



UK gieich =CH-, Jr-Cx-.-Allcyl. — . -C^-Cw-AlHyl, 
V K gieich -CH-, Jr-C^-Allcyl, =N-, i-O-C^-Allcyl, 



\ . ^ M , wobei im letzteren 

W k gieich J* — ° dSr ^- 

Fall L keine Guanidingruppe sein darf ; 



n K = 0, 1. 2; 
pK = 0, 1, 2; 

45 q K = 1 > 2; 
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L: 




NH 




NH 



bzw. 



NH 



NH RLl 



NHR L1 



mit 



rli gleich H, OH, O-Cx^-Alkyl , O- (CH 2 ) 0-3-Phenyl, 

CO-Ci-e-Alkyl, ^-Ci-e-Alkyl, C0 2 -C 1 . 3 -Alkylaryl . 



10 



Der Begriff Ci_ x -Alkyl umfafit alle geradkettigen und verzweigten 
Alkylketten mit einem bis X -Kohlenstof f atomen. 

Der Begriff C3_ 8 -Cycloalkyl steht fur carbocyclische gesattigte 
15 Reste mit 3- bis 8 Kohlenstof f atomen. 

Der Begriff Aryl steht fiir carbocyclische Aromaten mit 6 bis 
14 C-Atomen, insbesondere fur Phenyl, 1-Naphthyl, 2-Naphthyl. 

20 Der Begriff Heteroaryl steht fur Fiinf- und Sechs ring -Aromaten 
mit mindestens einem Heteroatom N, O oder S, insbesondere fur 
Pyridyl, Thienyl, Furyl, Thiazolyl, Imidazolyl; dabei konnen 
auch zwei aromatische Ringe kondensiert sein, wie z.B. Indol, 
N-Ci^ 3 -Alkylindol , Benzothiophen, Benzothiazol , Benzimidazol , 

25 Chinolin, Isochinolin. 

Der Begriff C x _ y -Alkylaryl steht fur carbocyclische Aromaten, 
die uber eine Alkylgruppe mit X, x+1, , . .y-1 oder y C-Atomen 
mit dem Geriist verkniipft sind. 



enthalten, worin G, K und L, die oben angegebene Bedeutung be- 
sitzen. Bevorzugt nimmt G-K-L die Bedeutung der unten genannten 
neuen Verbindungen an. Das Struktur fragment ist als Bestandteil 
von Komplement-Inhibitoren und insbesondere von Ci s - oder /und 
40 Ci r -Inhibitoren wertvoll. 

Gegenstand der Erfindung sind weiter die Zwischenprodukte der 
folgenden Formeln 



30 



Gegenstand der Erfindung sind weiter Verbindungen, die das 
Struktur element 



G K L 



35 



45 



3NSDOCID: <WO. 
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•n a B D E, G und K die Bedeutung der folgenden neuen 
10 worm A, b , u, z*t ° ^ n _. w : h7a « 

Verbindungen der allgemeinen Formel I besxtzen. 

15 von serinprotease-lnhibitoren. 

. -. ~\>* o t* in Form 

Dle verbindungen der Formel I ~ ^Te^ ^rlieaen. 
ibrer Seize mic »» 1SC ' ^, zl tronensaure, Wein- 

Beispiele fur solche Sauren smd: «^™' on8aure> EssigS aure. 

20 saure, ""^^-^^re^Ter^rinsaure. Hydroxy- 
Ameisensaure, Maleinsaure riutarsaure, Asparaginsaure, 

Ascorbinsaure und Acetylglycrn. 

25 =„™i i sind kompetitive inbibitoren 

Die neuen Verbindungen der F « Ml JL s £™ so „ ie welter von Clr . 
des Komplementsystems. besonders von Ci.. sowie w 

Die erfindungsge^en Verbindungen *^*J£i2£^Ti»«.- 
3„ or al Oder ^^J^^Z^SS^ J- — 
Sr^ren oSr sprays durcb den Hasen-Kacbenrau* errolgen. 

Die Oosierung bSngt vo, MCer Zus ^^ZX S^ST 

» ss: ;rrroX^rr S of £ 

Depot form gegeben werden. 

Die verbindungen ^nnen aXs 
Applikationsformen fest ° d ^^ S ^ ulv ^ r> Gran ulate, Dragees, 
Tabletten. 'i^^'^^^.^^.r Sprays. Diese werden 
Suppositories Losungen ^ r « k6nnen dabei mit 

in ublicner weise herge stellt. DxeJJr r ttenbindern , F ail- 

den ublicben ^^ nische ^"^ n ral ^ et ^ensprengmitteln ( Flie*- 
stoffen. Konservierungsmitteln, Tablet censp 



40 



45 
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reguliermitteln, Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, 
Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidant^ en 
und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al . : 
Pharmazeutische Technologie, Thi erne- Ver lag, Stuttgart, 1978) . 
5 Die so erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Wirkstoff 
normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 99 Gew.-%. 

Unter Prodrugs werden Verbindungen verstanden, die in vivo 
(z.B. first pass Metabdisums) in die pharmakologisch aktiven 
10 Verbindungen der allgemeinen Formel I umgesetzt werden. 

Die Erfindung betrifft auSerdem folgende neue Verbindungen 
A-B-D-E-G-K-L und Arzneimittel , die diese Verbindungen enthalten. 
Des weiteren eignen sich diese Verbindungen als besonders gute 
15 Komplementinhibitoren. 
Hierbei gilt: 

A steht fur 

H, Ci_ 6 -Alkyl # Cx- 6 -Alkyl-S0 2 , R A1 OCO (R A * gleich H, 

20 Ci_i2-Alkyl , C 3 - 8 -cycloalkyl , C3-8-cycloalkyl-Ci-3-alkyl , 

Ci-3-Alkylaryl) , R a 2ra3 NCO (r a2 gieich H-, Ci_ 6 -Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl ; R M gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl) ; R^OCONR^ ( R a4 gleich Ci- 6 -alkyl, Ci- 3 -alkyl- 
aryl), R^CONR^, raiq, rA2 R a3 N , HO-S0 2 -, Phenoxy, ra2 R a3 N - S o 2 , 

25 CI, Br, F, Tetrazolyl, H 2 0 3 P-, N0 2 , R A1 -N(OH) -CO-, R a1 RA2nCONR- 

A3 , wobei Aryl jeweils mit bis zu 2 gleichen oder verschiede- 
nen Res ten aus der Gruppe F, CI, Br, CF 3 , CH 3 , OCH 3 , N0 2 sub- 
stituiert sein kann; 

30 B steht fur 

- ( CH 2 ) ib-LB- ( CH2 ) mB _ m i t 

1 B = 0, 1, 2, 3; 
35 m B = 0, 1, 2; 
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L, B gleich 



R B1' 
(CHz)pB-A^ 

(CH 2 )nB-Y 



(CH 2 )pB (CH 2 ) n B 

r bs4- 4-r b2 . 




R B2 



R B2 




R B3 



10 





R B3 RB4 R B3 



R B4 



15 



-1 II -I /*»■=*' \ / 

R B3 RB4 



Y B 7, B 



X B 



II 

Y B Z B 



20 



X B 



Y B 



Y B 



Y B 

X B 



Y B 

X B 




F 



25 



30 



ankondensiert sexn kann, dermt bxs z g substituie rt sein 
denen Res ten aus der Gruppe , CH*, CF 3 Br CI, uiert sein 

kann, Oder mit R^OOC- (R« glexch H, d- 3 alkyl ) s 
35 kann; 

mit 

n B = 0, 1, 2 
40 P B = 0, 1, 2 

qB = 1, 2, 3, 

rbx gleich Co-3-Alkylaryl, C 0 - 3 -Alkylheteroaryl . Co-3-Alkyl- 
C3- 8 -cycloalkyl, OH. OCH 3 ; 
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R B3 gleich H, Ci- 6 -Aikyi, co-3-Alkylaryl , C 0 - 3 -Alkylheteroaryl ; 
R B 50C0 (R B5 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, Ci- 3 -Alkylaryl ) , R B *-0 
(R B $ gleich H, Ci_ 6 -Alkyl), F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

5 R B4 gleich H, C!- 6 -Alkyl, R B6 -0, CI, Br, F, CF 3 ; 

R B5 gleich H, Ci-6-Alkyl, Co- 3 -Alkylaryl , C 0 - 3 -Alkylheteroaryl ; 

T B gleich CH 2 , O, S, NH, N-Cx-e-Alkyl; 

10 

R B1 ' gleich H, Ci_ 6 -alkyl, C 0 - 3 -alkylaryl , C 0 - 3 -cilkylheteroaryl, 
Co- 3 -alkyl-C 3 _8-cycloalkyl; 

R B1 und R B2 konnen auch miteinander verbunden sein; 

15 

X B gleich O, S, NH, N-C x . 6 -Alkyl ; 



Y B gleich =CH- , =N-, =C-C1; 
20 | 

Z B gleich =CH-, =N-, =C-Cl; 



U B gleich =CH-, =N-; 

25 V B gleich =CH- , =N-; 

B steht weiterhin fur 

- (CH 2 )ib-L b -M b -L b - (CH 2 )mB, wobei 

1 B und m B oben angegebene Bedeutung besitzen und die beiden 
30 Gruppen L B unabhangig voneinander fur die unter L B genannten 

Reste stehen; 

M B bedeutet Einf ach-Bindung, O, S, CH 2 , CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 0-CH 2 , 
CH 2 -S, S-CH 2 , CO, S0 2# CH = CH, C = C; 

35 

B steht weiterhin fur 

-adamantyl (1) -CH 2 - , -adamantyl (2) -CH 2 - , -adamantyl (1) - , 
-adamantyl (2 ) 



40 




45 B kann weiterhin stehen fur 
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_(q1 . -tol^ hB gleich 11 2 ' 3> 4 



R B7 



(R B7 g ieich Cx-s-alkyl, C 3 - 8 -cycloalkyl) 



B 



10 



15 



20 



kann weiterhin stehen fur 




H 



o 



X BJ_(CH 2 )r B -C- 
RB9 



mi 



it X Bl gleich einer Bindung. O. S, Oder 



II 



25 



mit r B gleich 0, 1, 2, 3 ; 
mit R B9 gleich H, Ci_ 3 -alkyl; 

A-B kann stehen fur 
O 



30 



35 





40 E 



O 

o o 

steht fur eine Einf ach-Bindung bzw c 0 - 3 -Alkyl- 
fiir CO. OCO, NRDl-CO (R gleich H, C1-4 AlKyi o 3 
aryl), S0 2 . NR D1 S0 2 ; 

steht fur eine Einf ach-Bindung oder fur 



45 
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R E2 



(CH 2 ) m E 



N (CH 2 )ie- 



(CH 2 ) 



(CH 2 ) k E 

I 

R E1 



(CH 2 )„E 

I 

RE3 



10 



nut 
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= o, 


1. 


2; 


IE 


= o, 


1, 


2; 


15 m E 


■= o. 


1, 


2, 


n E 


= o. 


1. 


2; 


P E 


= o. 


1, 


2; 



R E1 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Qycloalkyl , Aryl ( insbesondere 
20 Phenyl oder Naphthyl) , Pyridyl, Thienyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl rnit 

ankondensiertem Phenylring, wobei die vorgenannten Reste bis 
zu drei gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe 
Ci-s-Alkyl, O-Ci-6-Alkyl, F, CI, Br tragen konnen; 

25 R E1 bedeuted weiterhin R E4 OCO-CH 2 (R E4 gleich H, Ci-i 2 -Alkyl, 
Ci-3-Alkylaryl) ; 



R E2 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Pyridyl, 

Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Tetrahydropyrany 1 , Tetrahydro- 
30 thiopyranyl, wobei die vorgenannten Reste bis zu drei gleiche 

oder verschiedene Substituenten der Gruppe Ci_6~Alkyl, 
O-Ci-6-Alkyl, F, CI, Br tragen konnen, CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ; 

RS3 bedeutet H, Ci-6-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, wobei die 
35 vorgenannten Reste bis zu drei gleiche oder verschiedene 

Substituenten der Gruppe Ci- 6 -Alkyl, 0-Ci_ 6 -Alkyl , F, CI, Br 
tragen konnen; 

R E2 und R B1 konnen zusairanen auch eine Briicke mit (CH 2 )o-4# CH=CH, 
40 CH 2 -CH=CH, CH=CH-CH 2 -Gruppen bilden; 

die unter R E1 und R E2 genannten Gruppen konnen tiber eine Bin- 
dung miteinander verkniipft sein; auch die unter R E2 und R E3 
genannten Gruppen konnen iiber eine Bindung miteinander ver- 
45 bunden sein; 



BNSDOC1D: <WO 0061 608 A2_l_> 



WO 00/61608 PCT/EP00/02710 

30 

R K2 st eht weiterhin fur C0R« <R E5 ffleich OH, O-d-e-Alkyl . 
O-Ci-3-Alkylaryl) ; 

der Baustein E liegt. wenn er asymmetrisch substituiert 1st, 
5 vorzugsweise in der R-Konf iguration vor; 

E *ann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-Lys, D-Orn, D-His, D- 
Dab, D-Dap, D-Arg; 

10 G bedeutet 



15 



(CH2>1G W wobefelne CH 2 -Gru?pe'des Rings . dure* 

/ « O, S, NH, CF 2 , CHF,CH(Ci- 3 -Alkyl)ersetzt 

0 < sein kann; 

N 

/ 

R G2 (CH 2 )pG 



20 C (CH 2 )nG 



CH -Cn 

/ \ 

/ (CH 2 )nG 
( CH 2 ) m G /S^ (C ^ 2)mG 

i 





25 



mit 



nP = 0, 1, 2; 
n G = 0, 1, 2; 
30 pS =1 Oder 3; 

R Gl, rG2 = H ; 

R oi und R*> konnen zusarrcnen auch eine CH=CH-CH=CH-Kette bilden; 

35 

weiterhin steht G fur 

R G4 

RQ3 I 

\ (CH 2 )rG 
*0 (CH 2 )gG 

I 

45 mit 




qG 0, 1, 2; 



WO 00/61608 



PCT/EPOO/02710 



r° 0, 1, 2; 

RG3 h, Cx-Ce-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloal)cyl; 
5 R G4 H, Ci-Cg-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl; 
K bedeutet 

NH- (CH 2 ) n K-Q K mat 

10 

n K = 1, 2- 

Q K gleich z K — X« X K 

15 Y K yK • 

X K gleich O, S, NH, N-Ci-6-Alkyl; 



20 



I I 

Y K gleich =CH- ( =C-Ci_ 3 -Alkyl , =N-, =C-C1; 

I I 

Z K gleich =CH-, =C-C!_3-Alkyl , =N-, =C-C1 ; 



L: ANH aNH 
25 (/ bzw. nh <^ 



NH RL1 NHR L1 



mit 



30 RLl gleich H, OH, 0-Ci- 6 -Alkyl , O- (CH 2 ) o-3-Phenyl , CO-Ci- 6 -Alkyl , 
C0 2 -Ci- 6 -Alkyl, C0 2 -Ci- 3 -Alkylaryl . 

Die Erfindung betrifft aufierdem folgende neue Verbindungen, deren 
Tautomere, physiologisch vertrag lichen Salze und Prodrugs der 
35 Formel A-B-D-E-G-K-L und Arzneimittel , die diese Verbindungen 
enthalten. Des weiteren eignen sich diese Verbindungen als beson- 
ders gute Komplementinhibitoren. 
Hierbei gilt: 



40 A steht fur 

H, Ci-6-Alkyl, Ci- 6 -Alkyl-S0 2 , R A1 OCO (R A1 gleich H, 
Ci-i 2 -Alkyl , C^-s-cycloalkyl , Ci-3-alkyl-C3_ 8 -cycloalkyl , 
Ci-3-Alkylaryl) , R A2 R A3 NCO (R A2 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl ? R^ gleich H, Ci-6-Alkyl, 

45 Co-3-Alkylaryl) , R^OCONR^, R A4 CONR A2 , (RA4 gleich Ci_ 6 -alkyl, 

Ci-3-alkylaryl) , R A1 0, Phenoxy, R^R^N, HO-S0 2 , R A2 R A3 N-S0 2 , 
CI, Br, F, Tetrazolyl, H 2 0 3 P, N0 2 , R A1 -N(OH) -CO, R Al R A2 NCONR A3 , 
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Res ten aus der Gruppe F. Cl, Br, OCH 3 , <_h 3 , u 3 , 
tuiert sein kann; 

5 B stent fur 

- (CH 2 )iB-L B -(CH 2 )mB- niit 

IB « 0, 1. 2, 3; 
10 m B =0, 1, 2, 3; 



15 



20 




25 



30 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
^nkondensfert sein Kann, der -it bis » 2 gleicben oder^ ver- 
schiedenen Resten aus der Gruppe CH 3; CF 3 Br Cl. F s ^ Stl 
tuiert sein kann, oder mit R*OOC- (R» gleich H, C X - 3 alkyl) 
substituiert sein kann; 



mit 



n B = 0. 1. 2 
35 P B = 0, 1, 2 

qB = 1, 2, 3 



40 



45 



rbi gleich Co-3-Alkylaryl, C 0 - 3 -Alkylheteroaryl, C 0 - 3 -Al- 
kyl-C 3 _ 8 -cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

RB2 gleichH, Cx.e-Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl, C 0 - 3 - A l*ylheteroaryl 
rbi und rb^ konnen auch miteinander verbunden sein; 

RB2 . gl eich H, Cl - 6 -Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl, C 0 - 3 -Alkylheteroaryl 
Co _ 3 _ A lkyl-C 3 -8-cycloalkyl ; 
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B steht weiterhin fur -adamantyl ( 1 ) 
-adamantyl ( 2 ) - , -adamantyl ( 2 ) -CH 2 



5 




B steht weiterhin fur - (OT 2 ) ib-l b M* b -L b2 ~ (CH 2 ) m B-, wobei 1 B und 
10 m B obenangegebene Bedeutung besitzen und die beiden Gruppen 

L B1 und L B2 unabhangig voneinander fur folgende Reste stehen: 



PCT/EPOO/02710 

- , -adamantyl ( 1 ) -CH 2 - / 




wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
45 ankondensiert sein kann; 
mit 

n B = 0, 1 ( 2; 
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p b =0, 1, 2; 
qB =1,2,3; 



rbi gleich H (nur fttr t«), Ci- 6 -Alkyl (nur fiir L,b2) , 
5 Co-3-Alkylaryl, c 0 -3-AlkylHeteroaryl. C 0 _3-Alkyl- 

C 3 . 3 -cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

rb2 g i e i ch H , Ci-s-Alkyl. Co-3-Alkylaryl, Co- 3 -Alkylheteroaryl 

0 rb2 ' gl eich H, Cx-e-Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl , C 0 -3-Alkylheteroaryl 

C 0 -3-Alkyl-C 3 -8-Cycloalkyl; 

rb3 gl eich H, Cx-s-Alkyl, Co-3-Alkylaryl, c ^'^^^ yl 
rbbocO (RB5 gleich H, C X - 6 -Alkyl, d-3-Alkylaryl) , R«-0 
L5 (RB6. gleich H, d-s-Alkyl). F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

rb4 gleich H, Ci-6-AJ.Kyx, r— w, — . ^. 

t b gleich CH 2 , O, S, NH, N-d-g-Alkyl; 

20 

XB gleich O, S, NH, N-Ci- 6 -Alkyl ; 

I I 

Y b gleich =CH-, =C-Ci- 6 -Alkyl, =N-. =C-C1; 

I I 

23 Z b gleich =CH-, =C-Ci- 6 -Alkyl, =N-, =C-C1; 

I 1 

UB gleich =CH-, -C-Cn-Alkyl, =N-, ^-O-d-3-Alkyl ; 

I I 

V b gleich =CH-. =C-Ci-6-Alkyl. -N-. =C-0-d- 3 -Alkyl . 

30 

rbi und RB2 konnen auch miteinander verbunden sein; 

M b bedeutet Einf ach-Bindung, 0, S, CH 2 , CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 
35 0-CH 2 , CH 2 -S, S-CH 2 , CO, S0 2 , CH = CH, C = C; 

B kann weiterhin stehen fur 



40 



45 
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10 




H 



O 



X B1 (CH 2 ) r B C 



RB9 



II 

mit X B1 gleich eine Bindung, 0/ S oder c 

mit r B gleich 0, 1, 2, 3; 
mit R B9 gleich H, Ci- 3 -alkyl; 



15 A-B kann stehen fur 



20 



25 





steht fur eine Einf ach-Bindung bzw. 

fur CO, OCO, NR D1 -CO (R Dl gleich H, C^-Alkyl, C 0 - 3 -Alkyl- 
aryl), S0 2 , MR D1 S0 2 ; 



B-D kann stehen fur 
30 Z" 4 



35 E steht fur eine Einf ach-Bindung Oder fur 

RE2 



(CH 2 ) m E 



40 



N (CH 2 )ie- 



(CH 2 ) P E (\ 



<CH 2 ) k E 

I 

RE1 



(CH 2 ) n E 

I 

R E3 



45 



k E = 0, 1, 2; 



PCT/EP00/02710 

WO 00/61608 

36 

m E =0, 1, 2, 3; 
n E = 0, 1, 2; 
pE . 0, 1, 2; 

5 RBi bedeutet H. d-e-Alkyl, C 3 - 3 -eycloalkyl , Phenyl, Naphthyl, 

Uridyl! Thienyl, C 3 - 9 -Cycloalkyl mi, ankondens iert em Phenyl - 
rLg, wobei die vorgenannten Reste bis zu drei gleiche 
oder verschiedene Substituenten der Gruppe d-e-Alkyl, 
0-Ci_ 6 -Alkyl, F. CI. Br tragen konnen; 

10 rex bedeuted weiterhin R^OCO-CH, (R- gleich H. C^-Alkyl. 
Ci-3-Alkylaryl ; 

R B2 bedeutet H. C 1 . 6 -Alkyl. C 3 - B -Cycloalkyl. Phenyl. f»t«rl. 
1S *ienyl. Furyl. Imldazolyl. TetraHydropyranyl . Tetrahydro- 

" ^enyX. «o b ei die vot g enennten Keste >U „ <r« ^Oe 

2Q re3 bedeutet H, d-e-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, wobei die 
20 vorgenannten Reste his zu drei gleiche Oder verschxedene 

Substituenten der Gruppe Cl -«-Alkyl. 0-d_ 6 -Alkyl . F, CI. Br 

tragen konnen; 

25 R e2 und RBi kSnnen zusammen auch eine Briicke rait <CH 2 ) 0 -4, CH=CH. 
C H 2 -CH=CH, CH=CH-CH 2 -Gruppen bilden; 

die unter R»i und R« genannten Gruppen konnen xiber eine Bin- 
dung miteinander verknupft sein; auch dxe unter R*' und R 
30 genannten Gruppen konnen uber eine Bindung mxtemander ver 

bunden sein; 

re2 st eht weiterhin fur C0R« (R E5 fflaic* OH. 0- Cl - 6 -Alkyl , 
O-Ci-3-Alkylaryl) ; 

der Bautein E liegt, wenn er asymmetrisch substituiert ist. 
vorzugsweise in der R-Konf iguration vor; 

E kann auch stehen fur D-Asp. D-Glu. D-Lys , D-Om, D-His, D- 



35 



40 Dab, D-Dap, D-Arg; 

G bedeutet 



45 
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'(CH 2 )ig v y mit 1° = 2, 3, 4 und 5, 

wobei eine CH2-Gruppe des Rings durch 
O, S, NH, CHF, CF 2 , CH (d-3-Alkyl ) er- 
setzt sein kann 




* G2 (CH 2 ) p g 

/\ 



10 




CH - CH 

/ \ 

/ (CH 2 ) n G 



(CH 2 ) m G 
N 




15 

mit 

m G = 0, 1, 2; 
n G = 0, 1, 2; 
p° =1 Oder 3; 
20 R G1 H; 

R G2 H; 

R G1 und R G2 konnen zusammen auch eine CH=CH-CH=CH-Kette bilden; 
25 weiterhin stent G fiir 

R G4 

RG3 I 
\ (CH 2 )rG 

(CH 2 )gG 

30 \ 




N 

I o 

mit 

35 

q° 0, 1, 2; 

r G 0, 1, 2; 

R°3 H, Ci-Cs-Alkyl. C 3 . 8 -Cycloalkyl; 

40 

R G4 H, C!-C 6 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, Phenyl; 
K bedeutet 
45 NH-(CH 2 ) n K-QK mit 
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RMS r\*na OO 



WO 00/61608 

n K = 1 * 2 ; 



38 
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qk gleich x k 

3 yK ZK 

X k gleich O. S, NH, N-d-e-Alkyl; 

, I 

yK gleich =CH-, -C-Ci-3-Alkyl, =N- , =C-Cl ; 
10 | I 

Z k gleich =CH-, -C-Ci- 3 -Alkyl. =N-, -C-Cl; 

L • ANH 

U ' // bzw. NH P 

15 NH R Ll ^ 



mit 

20 gleich H, OH, O-Cx-e-Allcyl. O- (CH 2 ) 0-3- Phenyl, CO-Cx-e-Alkyl # 

C0 2 -Ci_ 6 -Alkyl . C0 2 -Ci- 5 -Alkylaryl . 

Die Erfindung betrif ft auSerdem folgende neue Verbindungen deren 

25 e^lcen Z MtereTtignen sich aiese verhindungen .1. beson- 
ders gute Komplementinhibitoren. 
Hierbei gilt: 

30 A steht fttr Cl _ 6 _ Alky i- S 0 2 . R«OCO CR" gleich H. 

ci. -Alkylaryl). R«R«NC° <R« gleich H Ci-6-Alkyl. 

r -Alkvlaryl, Co-j-Mlcylheteroaryl; R« gleich H, C,. f Alkyl. 

3 5 C "- -Xleryl.. UoCOHR". R^COHR". <R« ^ HO S0 2 

v. 0 3 jt aivviarvl), R Al O, Phenoxy, R^R^N, HO-S0 2 , 

SSSS. Cl! ^ J lyl, H 2 C 3 P, NC 2 ^^OH>-CO , 
KA1R-NCONR-. wobei Aryl jeweils mit bis zu 2 glexchen ode r 
verschiedenen Substituenten aus der Gruppe F, Cl, Br, CH 3 , 
40 CF 3 , OCH 3 , N0 2 substituiert sein kann; 



45 



B steht fiir 

- (CH 2 )iB-L B -(CH 2 )mB- mit 
IB = 0, 1, 2, 3; 



WO 00/61608 



m 



B 



39 



= 0, 1. 2, 3, 4, 5; 
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RB4 



R B3 RB4 RB3 




10 



15 



R B4 R B3 




F F 

Y B_ zB / YB — Z B \ ^ XB 

X U B V B ' X UB ( Y B ZB / \ 

F F 



20 



Z B X B X B 

\ 1 x VB • 

^(CH 2 ) n B 



•Co 

x B 



25 



X B ^ 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen oder verschie- 
denen Resten aus der Gruppe CH 3 , CF 3 , F, CI, Br substituiert sein 
kann, Oder mit R^OOO (R8 gleich H, C^-alky!) substituiert sein 
3 0 kann ; 



RB3 gleich H, Cx-s-Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl, 
R B5 OCO (RS5 gleich H, d- 6 -Alkyl, d^-Alkylaryl) , RB6_ 0 
(RB6 gleich H, Cx-s-Alkyl), F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

35 

R B4 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, R B 6-o, CI, Br, F, CF 3 ; 
T B gleich CH 2 , O, S, NH, N-Ci_ 6 -Alkyl ; 
40 X B gleich O, S, NH, N-Ci_ 6 -Alkyl ; 



I 

Y B gleich =CH-, =N-, =C-C1; 

I 

45 Z B gleich =CH-, =N-, =C-C1; 
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U B gleich =CH- , =N-; 
V B gleich =CH- , =N-; 
5 b Xann weiterhin stehen fur 



PCT/EP00/02710 



10 



40 



h B gleich 1, 2, 3, 4 



I 



^ (CH 2 )h E 



R B7 



( R B7 gleich Ci-e-alkyl, C 3 . 8 -cycloalkyl) 



A-B kann stehen fur 



15 



20 



25 




O 

i 




.o 



kann weiterhin stehen fur 

-adamantyld)-. adamantyl<2>-. -adamantyld) CH 2 . 
adamantyl ( 2 ) -CH2 . 





30 



B kann weiterhin stehen fiir 



35 




O 



H 

1 

X Bl_(CH 2 )r B -C- 

RB9 



40 



mi 



t x Bl gleich einer Bindung, O, S, oder 



45 
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mit r B gleich 0, 1, 2, 3; 
mit R B9 gleich H, Ci_ 3 -alkyl; 



10 



15 



steht fiir eine Einfach-Bindung bzw. 

fur -NR D1 -CO (R°i gleich H, Ci- 4 -Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl ) , 
-NR D1 S0 2 ; 

steht fiir eine Einfach-Bindung oder fiir 

R E2 



(CH 2 ) mE 



-N (CH 2 )ie- 

(CH 2 ) k E 

I 

R E1 



(CH 2 ) pE (\ 



-i 



(CH 2 ) n E 

RE3 



mit 





= 0, 


1. 


2; 


1 E 


= o, 


1. 


2; 


mB 


= o, 


1, 


2, 3; 


nE 


= 0, 


1. 


2; 


P E 


= o, 


1. 


2; 



25 

R E1 bedeutet H, Ci-6-Alkyl, C3-8-Cycloalkyl , Aryl (insbesondere 
Phenyl oder Naphthyl) , Pyridyl, Thienyl, C3-s-Cycloalkyl mit 
ankondensiertem Phenylring, wobei die vorgenannten Reste bis 
zu drei gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe 
30 Ci-6-Alkyl, 0-Ci_6"Alkyl, F, CI, Br tragen konnen; 



R E1 bedeutet weiterhin R E4 OCO-CH 2 (R E4 gleich H, Ci-i 2 -Alkyl, 
Ci-3-Alkylaryl) ; 

35 R E2 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Pyridyl, 

Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Tetrahydropyranyl , Tetrahydro- 
thiopyranyl, wobei die vorgenannten Reste bis zu drei gleiche 
oder verschiedene Substituenten der Gruppe Ci-6-Alkyl, 
0-Ci_ 5 -Alky, F, CI, Br tragen konnen, CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ; 

40 

R E3 bedeutet H, Ci-6~Alkyl, C3.8~Cycloalkyl , wobei die vorgenann- 
ten Reste bis zu drei gleiche oder verschiedene Substituenten 
der Gruppe Ci-6-Alkyl, O-Ci-6-Alkyl , F, CI, Br tragen konnen; 



45 R E2 



und R B1 konnen zusammen auch eine Brucke mit (CH 2 )o-4* CH=CH, 
CH 2 -CH=CH, CH=CH-CH 2 -Gruppen bilden; 



, _ PCT/EP00/02710 
WO 00/61608 

42 

die unter R« und R« genannten Gruppen konnen uber eine Bin- 
dung miteinander verknupft sein; auch die unter R« und R 
genannten Gruppen konnen uber eine Bindung miteinander ver- 
bunden sein; 

5 R E2 st eht weiterhin fur COR** <R« gleich OH, O-Ci-6-Alkyl. 
OCi-3-Alkylaryl) ; 

der Bautein E liegt, wenn er asymmetrisch substituiert ist, 
10 vorzugsweise in der R-Konf iguration vor; 

E kann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-Lys, D-Orn, D-His, D- 
Dab, D-Dap, D-Arg; 

15 G bedeutet 

. * 4- ig - 9 7 & nnd 5 

^uti2 ; iGv y ^ ^ - - 



( 



20 



\ / wobei eine CH 2 -Gruppe des Rings durch 

S~ O, s, NH, CHF, CF 2 , CH(Ci- 3 -Alkyl) er- 

° ' setzt sein kann; 

N ' 

/ 

rG2 ( CH 2 ) P G 

A. 

(CH 2 ) n G 



RC31 

CH -CH 

25 C (CH 2 ) n G / \ 

I / (C 




(CH 2 ) m G /Sr^ ' (CH 2 )rfS 



N 



30 



T " ' 




mit 



m° = 0, 1, 2; 
35 n G = 0, 1, 2; 
pG =1 Oder 3 ; 

R^ 1 H; 

40 R G2 H; 

RGi und RG2 konnen zusammen auch eine CH=CH-CH=CH-Kette bilden; 
weiterhin steht G fur 

45 
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R G4 

\ (CH 2 )rG 
(CH 2 )qG 



N 




10 



mit 

q° 0, 1, 2; 
r° 0, 1, 2; 



15 



R°3 h, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl; 
R G4 H, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl , Phenyl; 
K bedeutet 

20 NH- (CH 2 ) n K-Q K mit 

n K = 1, 2; 

Q K gleich xK 

yK Z K 

X K gleich O, S, NH, N-Ci_ 6 -Alkyl ; 

I I 
Y K gleich =CH- ( =C-Ci_ 6 -Alkyl , =N-, =C-C1; 

I I 
Z K gleich =CH-, =C-Ci- 6 -Alkyl, =N-, =C-C1; 



25 



30 



35 



40 



ANH ,nh 
(S bzw. NH V 

NH RL1 NHR L1 



mit 
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R L1 gleich -H, -OH, -0-Ci- 6 -Alkyl , -O- (CH 2 ) o-3~Phenyl , 
45 -CO-d-e-Alkyl, -C0 2 -Ci_ 6 -Alkyl, C0 2 -C;L-3-Alkylaryl . 
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UUi y ' -i ^ n n p-r-K-L und Arzneimittel , die aiese 

Prodrugs der Formel A-B-D-E-G K L una at Ver bindun- 
verbindungen entbalten. Des weiteren eignen sxch dxese ve 
5 gen als besonders gute Komplementinhibitoren. 
Hierbei gilt: 

c ,-Al^r C3 8-cyclo a l k yl, C 3 -8-cycloalkyl-Cx-3-allcyl, 

r Alkvlaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl; R glexch H, Ci- 6 MJcy^. 
Co-3-Alkylaryi u ° 3 Ci-e-alkyl. d-3-alkyl- 

C °- 3 " A1 ^nn^ raxo ^a2ra3n, HO-S0 2 -. Phenoxy, R^N-SO,, 
Tlr T™iyl, H 2 03P-' N 0 2 , R- N (OH)-CO-, R-R*™- 
2; ^ei Aryl .eweUs It Ms ^ a ^cben o^verscb.ede- 



nen Res ten aus der Gruppe ul 
stituiert sein kann; 



20 B stelit fur 

- (CH 2 ) iB-L B - ( CH 2 ) mB- mi t 

IB = 0, li 2, 3; 
25 m B = 0, 1# 2; 

L B gleicli 



30 



RBI RBI' 

(CH 2 ) n B"Y 

R B2 



C 

I 

R B2 





35 






40 



F ? 



45 F F 
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wobei in den vorgenannten Ringsystem jeweils ein Phenylring 

ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen Oder verschie- 

denen Resten aus der Gruppe CH3 , CF 3/ Br, CI, F substituiert sein 
kann, oder mit R 8 OOC- (R 8 gleich H, Ci-3-alkyl) substituiert sein 
5 kann ; 

mit 

n B = 0, 1, 2; 
10 p B = 0, 1, 2; 

R B1 gleich C 0 -3-Alkylaryl, C 0 - 3 -Alkylheteroaryl , Co-3-Alkyl- 
C 3 _8-cycloalkyl, OH, OCH3; 

15 R B2 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, Co-3-Alkylaryl , C 0 -3-Alkylheteroaryl ; 

R B3 gleich H, Ci-s-Aikyi, co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylheteroaryl ; 
R B5 OCO (R B5 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, Ci- 3 -Alkylaryl ) , R B6 -0 
(R B6 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl), F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

20 

R B4 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, R B6 -0, CI, Br, F, CF 3 ; 

rbI' gleich H, Ci-6-etlkyl, Co-3-alkylaryl , Co-3-alkylheteroaryl , 
Co~3-alkyl-C3-8-cycloalkyl; 

25 

R Bl und R B2 konnen auch miteinander verbunden sein; 
X B gleich O, S, NH, N-Ci- 6 -Alkyl ; 

30 

Y B gleich =CH-, =N-, 

Z B gleich =CH- , =N-; 

35 U B gleich =CH~, =N-; 

V B gleich =CH-, =N- ; 

B steht weiterhin fur 
40 -(OT 2 )iB-L B -M B -L B -(CH 2 >mB, wobei 

1 B und m B oben angegebene* Bedeutung besitzen und die beiden 
Gruppen L B unabhangig voneinander fiir die unter L B genannten 
Reste stehen; 

45 M B bedeutet Einf ach-Bindung, O, S, CH 2 , CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 0-CH 2 , 
CH 2 -S, S-CH 2 , CO, S0 2 , CH = CH , C = C; 
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r steht. weiterhin. fur 

"dactyl (X)-CB,-. - a dan>antyl(2>-CH 2 -. -odamantyl ( 1) 



-adamantyl ( 2 ) - , 





10 



15 



B kann weiterhin stehen fiir 
_{0]^ . -COl^ gleich 1, 2, 3, 4 

^(CH 2 )h B 



R B7 



(RB7 gleich d.g-alkyi, C 3 - 8 -cycloalkyl> 



20 



25 



kann weiterhin stehen fiir 

H 
I 

XBl_(CH 2 )r B -C- 

RB9 




O 



30 



mit X Bl gleich einer Bindung, O, S, oder 



35 



mit r B gleich 0, 1. 2, 3; 



mi 



t RB9 gleich H, Ci- 3 -alkyl; 



A-B kann stehen fur 
O 



40 





45 



D S 



teht fiir eine Einfach- Bindung bzw. 
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far CO, OCO, NRDi-CO (R D1 gleich H, C^-Alkyl, C 0 - 3 -Alkyl- 
aryl), S0 2 , NR D1 S0 2 ; 



E fiir 



10 



R E2 
I 

(CH 2 ) m E 



N (CH 2 )iE- 



(CH 2 )kE 

I 

RE1 



(CH 2 ) pE £ 



(CH 2 ) n E 

I 

R E3 



15 



20 



mit 








= 0, 


1; 


IE 


= o. 


1; 


m E 


= o. 


1; 




= o. 


1; 


P E 


= o. 


1; 



R E1 bedeutet H, Ci_ 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Aryl ( insbesondere 
Phenyl oder Naphthyl), Pyridyl, Thienyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl mit 
25 ankondensiertem Phenylring; 

R E1 bedeuted weiterhin RE4oco-CH 2 (R e4 gleich H, Cx_ 12 -Alkyl, 
Ci_3-Alkylaryl) ; 

30 RE2 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Pyridyl, 

Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Tetrahydropyranyl , Tetrahydro- 
thiopyranyl, wobei die vorgenannten Reste bis zu drei gleiche 
Oder verschiedene Substituenten der Gruppe Ci- 6 -Alkyl, 
0-Ci_ 6 -Alkyl, F, CI, Br tragen konnen, CH ( CH 3 ) OH , CH(CF 3 ) 2 ; 



35 



R E3 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl , Phenyl; 



. R E2 und R B1 konnen zusammen auch eine Briicke mit (CH 2 ) c -4, CH=CH, 
CH 2 -CH=CH, CH=CH-CH 2 -Gruppen bilden; 



40 



die unter R E1 und R E2 genannten Gruppen konnen liber eine Bin- 
dung miteinander verkmipft sein; auch die unter R E2 und R E3 
genannten Gruppen konnen uber eine Bindung miteinander ver- 
bunden sein; 



45 
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der Baustein E liegt, wenn er asymmetrisch substituiert i.t. 
vorzugsweise in der R-Konf iguration vor; 

kann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-L>ys , D-Orn, D-His, D- 



5 Dab, D-Dap, D-Arg; 



15 



20 



40 



bedeutet 



>(C h,Hg , mit 1° = 2, 3, 4, wobei exne CH 2 -Gruppe 

«(CHa)ia N y ^ R . ngs durch Qf Sf CF2f 

10 ( / » CHF,CH(Ci- 3 -Alkyl)erset 2 t sein kann; 

o » 



^ N 
/ 



R G2 

C (CH 2 ) n G 
(CH 2 ) m G 

I 




mit 

25 m G = 0, 1, 2; 

n G = o, 1, 2; 

R Gl, rG2 = H ; 
30 weiterhin stent G fur 

R G4 



35 



(CH 2 )rG 

R G3^ 

N 

I 




mit r G gleicb 0, 1; 

rg3 H , d-Ce-Alkyl. c 3 - 8 -cycloalkyl; 

R G4 h, Cx-Ce-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, Phenyl; 



45 



WO 00/61608 

K bedeutet 



49 
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NH- (CH 2 ) n K-Q K mit 

5 n K = 1, 2' 

Q K gleich z K — X K X* 

Y K y k \ 



10 



15 



X K gleich O, S; 

I 

Y K gleich =CH-, =C-Ci- 3 -Alkyl, =N-; 

I 

Z K gleich =CH-, =C-Ci- 3 -Alkyl , =N-; 



L: ANH aNH 

€' bZW. MTJ — -// 



NH ^ 

20 X NH RL1 NHR L1 




mit 



25 



RLl gleich H, OH, 0-Ci_ 6 -Alkyl , O- (CH 2 ) o- 3 -Phenyl, 

CO-Ci- 6 -Alkyl, C0 2 -Ci_ 6 -Alkyl, C0 2 -Ci_ 3 -Alkylaryl 



Die Erfindung betrifft aufierdem folgende besonders bevorzugten 
neue Verbindungen, deren Tautomere, physiologisch vertraglichen 
Salze und Prodrugs der Formel A-B-D-E-G-K-L und Arzneimittel , die 
30 diese Verbindungen enthalten. Des weiteren eignen sich diese Ver- 
bindungen als besonders gute Komplementinhibitoren . 
Hierbei gilt: 

A steht fiir 

35 H, Ci_ 6 -Alkyl, Ci- 6 -Alkyl-S0 2 , R Al OCO (R A1 gleich H, Ci- 12 -Alkyl, 

C 3 , 8 -cycloalkyl, C 3 . 8 -cycloalkyl-Ci_ 3 -alkyl , Ci_ 3 -Alkylaryl ) , 
R A2 R A3 NC o (R A2 gleich H-, Ci- 6 -Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl, C 0 - 3 -Al- 
kylheteroaryl; R A3 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl ) ; 
R A4 OCONR A2 (R A4 gleich Ci_ 6 -alkyl, C^-alkylaryl ) , R A4 CONR A2 , 

40 R A1 0, R A2 R A3 N, HO-S0 2 -, Phenoxy, R A2 R A3 N-S0 2 , CI, Br, F, Tetra- 

zolyl, H 2 0 3 P-, N0 2 , R Al -N(OH)-CO-, R A1 R A2 NCONR A3 , wobei Aryl 
jeweils mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus 
der Gruppe F, CI, Br, CF 3 , CH 3 , OCH 3 , N0 2 substituiert sein 
kann; 



45 



B steht fur 



WO 00/61608 



50 

- (CH 2 )ib-L b - (CH 2 )mB- mi 
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IB - o, 1. 2; 
m B = 0, 1. 2; 



L B gieich 



RBI 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



(CH 2 )pB 



\(CH 2 ) 




•c=c- 



R B2 






9- . 

^(CH 2 ) n B 



wobei in den — ^ ^"letLf 'ZfZ- 
ankondensiert sein kann. der nut bis zu 2 g subsci . 

schiedenen Resten ™ ^"h, " .3-aikyl, 

tuiert sein kann, oder mit R out. y 
substituiert sein kann; 

mit 

n B = 0, 1; 
p b = o, 1; 

rbi gieich Co-3-Alkylaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl , C 0 - 3 -Alkyl- 

Ca-s-cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 
rb2 glei ch H, Cl . 6 -Alkyl. C 0 -3-M*ylaryl, Co- 3 -Alkylneteroaryl 

R B3 gieich H, d-6-Mkyl; 

rbsoco (R B5 gieich H, Ci_ 6 -Alkyl) , R o i« a 
Cl _ 6 -Alkyl), F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

RB4 gieich H, d-s-Alkyl. R B *-0, CI, Br, F, CF 3 ; 

rbi U nd R B * konnen auch miteinander verbunden sein; 



45 



B steht weiterhin fur 



WO 00/61608 



10 



51 
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-(OT 2 )iB-LB-M B -LB-(CH 2 ) m B, wobei 

1 B und m B oben angegebene Bedeutung besitzen und die bei- 
den Gruppen L B unabhangig voneinander fur die unter 
L B genannten Reste stehen; 

M B bedeutet Einf ach-Bindung, 0, S, CH 2 , CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 
0-CH 2 , CH 2 -S, S-CH 2 , CH = CH, C = C; 

B steht weiterhin fur 

-adamantyl (1) -CH 2 - , -adamantyl (2) -CH 2 -, 



15 





20 



25 



B kann weiterhin stehen fur 




CH- 



hB gleich 1, 2, 3, 4 



! ^(CH2>h B 

R B7 

(R B7 gleich Ci_6-alkyl, C 3 _ 8 -cycloalkyl ) 



B kann weiterhin stehen fiir 



30 




O 



H 

i 

X Bl ~(CH 2 )r B -C- 

RB9 



35 



40 



mit X B1 gleich einer Bindung, O, S, Oder 
O 



mit r B gleich 0, 1, 2, 3; 



mit R B9 gleich H, Ci_ 3 -alkyl; 



45 



A-B kann stehen fur 
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25 



30 



35 





^*-«v,i- -Rir eine Einf acn-Bindung bzw. 

S f S CO OCO ^-CO <*" Li* H. d-.-Alfcyl, C 0 . 3 -Al*yl- 
10 aryl), S0 2 , NR Dl SQ 2 ; 



stent fur 

R E2 



15 (CH 2 )n>E 

. - 1 / 
N ' ^, 



20 



REl RE3 

mit 

m B = 0, 1; 

rei bedeutet H, Ci_ 6 -Alkyl; 



40 £ 



RE2 bedeutet H, C^-Alkyl, c,. B -Pycloallc^L. wobei^ie verge- 
nannten Reste bis zu drei Substxtuenten de r Gruppe 
d-6-Alkyl. F tragen konnen, CH(CH 3 )OH. CH(CF 3 ) 2 . 

re3 bedeutet H; 

die unter R"i und genannten Gruppen konnen iiber eine 
Bindung miteinander verkniipft sein; 

der Baustein E liegt, wenn er asynmetriscb substituiert ist, 
vorzugsweise in der R-Konf iguration vor; 

*ann auch stenen far D-Asp, D-Glu. D-Lys , D-Om, D-His, D- 
Dab, D-Dap, D-Arg; 



bedeutet 



45 
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( 



(CH 2 )ig x y mit 1 G = 2, 3, wobei eine CH 2 -Gruppe des 



N ' 



/ 



^> — ^ Rings durch S CHCH 3 ersetzt sein kann; 
O . 



10 



15 



20 



mit 

m° = 1; 
n G = 0; 

rGI, R G2 _ H . 
K bedeutet 




25 



NH- (CH 2 )nK-Q K mit 



n* = l, 



gleich 



30 



ZK X K 



XT 

Y K ^ 



X K gleich S; 



35 



Y K gleich =CH- , =N-; 



Z K gleich =CH-, =N-; 



40 



NH 



bzw. 



NH RLl 



ANH 
NH P 



NHR Ll 



mit 

45 
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R U gleich H, OH, CO-Ci-6-Alkyl, C0 2 -Cx- 6 -Alkyl , 
C0 2 -C 1-3- Alky laryl . 

Die Erfindung betrifft auSerdem tolgende ganz besonders ^«zuo- 
™ nene Verbindungen, deren Tauter., pbys = « - - 
^„ c a ize und Prodrugs der Formel A-B-D-E-G K L, una ^ 
te! lie diese verbindungen entbalten.Des weiteren ezgnen srcb 
afese Verbindungen als besonders gute Kornpiementrnhrbrtoren. 
Hierbei gilt: 



10 



ZTJZn*. c^-^vi-soi. R"oco <r" giaicb h 
C .-cycloalkyl. C-.-cycloalkyl-d-3-aXkyl. d ,-Alkylaryl) ^ 
r«r*3nCO CR" gleicbH-. C.-M*yl. ^J"*^^. * 
l5 Kylhereroaryl; R« gleich H. Co-3-AlkylaryU. 

fo^y'l R tt" . H «or 2 R"~-co-T r"r*™«. wobei AryX 
Je^iis »it bis » 2 gieioben Oder verschiedenen Resten aus 
2 . Tar oipe F, CI. Br. CF 3 . CH 3 . OCH 3 . «» substitute sexn 



kann; 
B stent fur 



25 



- (CH 2 )iB-L B -(CH 2 )iaB- mit 



IB .0,1; 
m B = 0, 1, 2; 



30 L B gleich 
RBI 

I /(CH 2 ) p b 

C — ' — ( 

35 J N (CH 2 )nB 

RB2 





40 



-yV ■ -<p)- 

Y B— Z B 



/ \ ^tCH 2 ) n £ 



F F 



„obei in den vorgenannten Ringsyste, ^^^/te'rschie- 
45 anXondensiert sein *ann, der mrt brs zu 2 glerohe ^ sein 
denen Resten aus der Gruppe CH 3 , CF 3 . Br, ci. 
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kann, oder mit R80OC- (r8 gleich H, Ci_ 3 -alkyl) substituiert sein 
kann; 



mit 



nB 



0, 1; 
0, 1; 



R B1 gleich C 0 - 3 -Alkylaryl , C 0 - 3 -Alkylheteroaryl, C 0 - 3 -Alkyl- 

10 C 3 - 8 -cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

R B2 gleich H, Ci- 6 -Alkyl # C 0 - 3 -Alkylaryl , C 0 - 3 -Alkylheteroaryl; 

R B3 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl; 

15 RB5 0 CO (RB5 gleich H, Ci- 6 -Alkyl) , R B 6_ 0 (RB* gleich H, 
Ci-6-Alkyl), F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

R B4 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, RB6- 0f CI, Br, F, CF 3 ; 

20 R B1 und R B2 konnen auch miteinander verbunden sein; 

X B gleich O, S; 



25 Y B gleich =CH- , =N-; 

Z B gleich =CH- , =N-; 

B steht weiterhin fiir 
30 - (CH 2 )iB-L B -M B -L B -(CH 2 )mB, wobei 

1 B und m B oben angegebene Bedeutung besitzen und die bei- 
den Gruppen L B unabhangig voneinander fiir die unter 
L. B genannten Reste -C=C- , 

R B1 

q stehen; 

RB4 * 82 

40 M B bedeutet Einf ach-Bindung, O, CH 2 -S, S-CH 2 , CO, S0 2 , CH2-O; 




45 



30 
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5 © 

B kann weiterhin stehen fur 

— CqX^ • — hB gleich 1( 2 ' 3< 4 

5 f 1 " ^(CH 2 )h B 

R B7 

(RB7 gleich Ci-e-alkyl, C 3 - 8 -cycloalkyl> 

10 B kann weiterhin stehen fur Fluorenyl ( 1 ) - , Adamantyl ( 1 ) - . 

Adamantyl ( 1 ) -CH 2 - 

A-B kann stehen fur Pyridyl (2 ) -CH 2 - , Benzthienyl (2 ) -, Benz- 
thienyl (3) - , 

15 ° 1 

or Tea- ■ co;"" 



20 O 0 



o 




D steht fur eine Einfach-Bindung bzw. 
fiir CO, so 2 ; 



25 E steht fur 



R E2 

f — 

U re3 



rait 



35 R El bedeutet H, CH 3 ; 

re2 bedeutet H, .d-.-Alkyl. C 3 - 8 -Cycloalkyl, Thienyl, 

CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ; 

40 R E3 bedeutet H; 

die unter R El und R« genannten Gruppen konnen uber eine 
Bindung miteinander verknupft sein; auch die unter R 
und R« genannten Gruppen kSnnen uber eine Bindung mit- 
4S einander verbunden sein; 
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der Baustein E liegt, wenn er asymmetrisch substituiert ist, 
vorzugsweise in der R-Kon figuration vor; 

E kann auch stehen fur D-Lys, D-Orn, D-Dab, D-Dap, D-Arg; 

G bedeutet 



10 



15 



20 



((0*2)10^ y 

N ' 



/ 



mit 1 G = 2 , 3, wobei eine CH2 _ Gruppe des 
Rings durch CHCH 3 ersetzt sein kann; 



R G2 



RGX 



(CH 2 )„G 



(CH 2 ) m G 




mit 



25 



m<3 = 1; 
n° = 0; 



30 



RGl, RG2 _ H; 



K bedeutet 



n* = 1; 



NH-(CH 2 ) n K-Q K mit 



35 qk gleich z K X K 

Y K 



X K 



Y K- 




40 



X K gleich S; 



Y K gleich =CH-, =N-; 



Z K gleich =CH-, =N- ; 



45 
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L = _// NH bzw. -NH-( 

NH R L1 NHR L1 

5 mit 

rLI gleich H, OH. 

Die Erf indung betrifft auSerdem folgende bevorzugten neue Verbin- 
10 dungen! deren Tautomere, physiologisch vertrfcglichen Salze und 
Prodrugs der Formel A-B-D-E-G-K-L und Arzneimittel , die d.ese 
Verblndungen enthalten.Des weiteren eignen sich diese Verbmdun- 
gen als besonders gute Komplementinhibitoren. 
Hierbei gilt: 

15 

A. steht fur , . . „ 

H, Ci-6-Alkyl, Ci- 6 -AiKyi-^2. «v — — - 

C -i 2 -Alkyl, c,.8-cycloalkyl. C^-alkyl-C^-cycloalkyl , 
r, ,-Alkvlaryl). RA2R A3 NCO (R* 2 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, 
C I -AlKylaryl , ' C 0 - 3 -Alkylheteroaryl ; ^ »' ^ET' 

Co ,-Alkylaryl>, hMoccnr**. R^CONR^ (r a4 glei ch Ci-s-alkyl. 
S 3-alkyiaryl HMO. Phenoxy, HO-S0 2 , R^N-S0 2 

Ci?Br F ^etrazolyl, H 2 C 3 P, N0 2 , R~-N(OH)-CO, ■ 
wobei Aryl jeweils mit bis zu 2 gleichen Oder verschxedenen 
Rested der Gruppe F, Cl, Br, OCH 3 , CH 3 , CF 3 , NG 2 substx- 
tuiert sein kann; 

B steht fiir 

- (CH 2 )iB-L B -(CH 2 )mB- mit 
IB = o. 1, 2; 



20 



25 



30 



= 0, 1. 2; 



35 l b gleich 



R B1 

40 i Vh 2 )„b— 7 y- ^ 

r b2 f f 



F F 




CH 2 ) n B 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen ^ewe.ls n ^nylrxng 
45 ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen oder jer 

schiedenen Resten aus der Gruppe CH 3 , CF 3 , Br, Cl, F substi 



WO 00/61608 



59 



PCT/EP00/02710 



tuiert sein kann, oder mit R^OOC- (R.8 gleich H, Ci_ 3 alkyl) 
substituiert sein kann; 



mit 



10 



15 



B 



20 



ns 
P B 



= 0, 1, 2; 
= 0, 1, 2; 



rbi gleich C 0 -3-Alkylaryl , C 0 -3-Alkylheteroaryl, C0-3-AI- 
kyl-C 3 . 8 -cycloalkyl, OH, OCH3; 

RB2 gleich H, Ci-e-Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl , C 0 - 3 -Alkylhete- 
roaryl . 

R B1 und RB2 konnen auch miteinander verbunden sein; 
steht weiterhin fur -adamantyl ( 1) -CH 2 - , -adamantyl (2 ) -CH 2 - , 





B 



25 



30 



35 



steht weiterhin fur - (CH 2 ) iB -lbi-m b -lb2- (CH 2 ) m B-, wobei 1 B und 
m B obenangegebene Bedeutung besitzen und die be i den Gruppen 
LBi und LB2 unabhangig voneinander fur folgende Reste stehen: 



RBI 



I 



/(CH 2 ) p b 
MCH 2 ) n B 



RB2 



F F 



F F 



R B3 





^CH 2 ), 



R B4 



40 wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
ankondensiert sein kann; 
mit 

nB = 0. 1, 2; 
P B = 0, 1, 2; 

45 
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rbi gleich H (nur fur V*) . Ci-.-Alkyl (nur fUr , 
Co-3-Alkylaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl, C 0 - 3 -Alkyl- 
C 3 _ 8 -cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

rb2 gle ich H, Cl _ 6 -Alkyl, Co-3-Alkylaryl, C 0 -3-Alkylhete- 
roary 1 ; 

R B3 gle ich H, Cx-e-Alkyl, Aryl, Heteroaryl. RBSqcO (RB* 
gleich H, d-s-Alkyl), R»*-0 (R»« gleich H, 
Ci-6-Alkyl). F. CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

rB4 gleich H. d-s-Alkyl, R B 6-0, CI, Br, F, CF 3 ; 

X s gleich O, S; 
Y B gleich =CH-, =N- ; 

Z B gleich =CH- , =N-; 



20 



rbi und RB2 konnen auch miteinander verbunden sein; 

M b bedeutet Einf ach-Bindung, O, S, CH 2 , CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 
0-CH 2 , CH 2 -S. S-CH 2 , CO, S0 2 , CH = CH, C-C; 

25 b kann weiterhin stehen fur 



30 



35 



40 



H 




X B1 (CH 2 ) r B C 



RB9 o 

II 

mit xbi gleich eine Bindung, O, S oder — C 



mit r B gleich 0, 1, 2, 3; 
mit R B9 gleich H, Cx_ 3 -alkyl; 



A-B kann stehen fur 



45 
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10 



steht fur eine Einf ach-Bindung bzw. 

fur CO, OCO, NRDi-CO (RDi gleich H, Ci_ 4 -Alkyl, C 0 - 3 -Alkyl- 
aryl), S0 2 , NR D1 S0 2 ; 



B-D kann stehen fur 



15 



B4 




CO- 



steht fur 



20 



25 



■N- 



(CH 2 ) k E 



REl 



RE2 



(CH 2 ) n B 

- (CH 2 ) P E 



-i. 



(CH 2 ) nE 

I 

RE3 



30 


kE 


= 0, 


1; 




m E 


= o, 


1; 




nE 


= o, 


1; 




P E 


= o, 


1; 



35 rei bedeutet H, Ci_ 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Naphthyl, 

Pyridyl, Thienyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl mit ankondensiertem 
Phenylring; 

R E2 bedeutet H, Ci-6-Alkyl. C 3 _ 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Pyridyl, 
40 Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Tetrahydropyranyl , Tetra- 

hydrothiopyranyl , CH ( CH 3 ) OH , CH (CF 3 ) 2 , ; 

R E3 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl f Phenyl ; 

45 
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die unter R«- und R« genannten Gruppen konnen uber eine 
Bindung miteinander verkmipf t sein; auch die unter R 
und R«3 genannten Gruppen konnen uber eine Bxndung mzt- 
einander verbunden sein; 

der Bautein E liegt, wenn er asymmetrisch substituiert ist, 
vorzugsweise in der R-Konf iguration vor; 

kann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-Lys, D-Orn. D-His, D- 
Dab, D-Dap, D-Arg; 



E 

10 



15 



25 



40 




mit 1° = 2, 3, 4, wobei eine CH 2 -Gruppe 
des Rings durch CHCH 3 ersetzt sein kann 



R G2 

20 R Gl 



C (CH 2 ) n G 

(CH 2 )mG 
"""" N 

I 




mit 

m G = 1; 
30 n° = 0, 1; 

Rd H; 
RG2 H; 

weiterhin stent G fur 

35 rG4 

RG3 j 

\ (CH 2 )rG 
(CH 2 )qG 



'N 

I 




mit 



45 q° 0,1; 

r G 0, 1; 
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RQ3 h, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl; 
R G4 H, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, Phenyl; 
5 K bedeutet 

NH- (CH 2 ) n K-Q K mit 

n« = 1; 



10 



Q K gleich XK 

yK Z K 

15 X K gleich O, S; 



Y K gleich =CH-, =N-; 
Z K gleich =CH-, =N-; 



20 



25 



L: ANH aNH 
(/ bzw. NH V 

NH RL1 NHR l1 



mit 

R L1 gleich H, OH, CO-Ci- 6 -Alkyl , C0 2 -Ci_ 6 -Alkyl, 
C0 2 -Ci- 5 -Alkylaryl . 



30 



Die Erfindung betriff t auSerdem folgende besonders bevorzugte 
neue Verbindungen, deren Tautomere, physiologisch vertraglichen 
Salze und Prodrugs der Formel A-B-D-E-G-K-L und Arzneimittel, die 
diese Verbindungen enthal ten. Des weiteren eignen sich diese Ver- 
35 bindungen als besonders gute Komplementinhibitoren. 
Hierbei gilt: 

A steht fiir 

H, Ci- 6 -Alkyl, Ci- 6 -Alkyl-S0 2 , R A1 OCO (R A1 gleich H, 

*0 Ci-12-Alkyl, C3_ 8 -cycloalkyl, Ci- 3 -alkyl-C3-8-cycloalkyl , 

Ci-3-Alkylaryl) , R A2 R A 3NCO (R a2 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylheteroaryl ; R^ 3 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl) , R^OCONR^, R A ^CONR A2 (R A 4 gleich Ci- 6 -alkyl, 
Ci_ 3 -alkylaryl) , R A1 0, Phenoxy, ra2 R a3 N/ ho-S0 2 , R a2 R a3 N-S0 2 , 

45 CI, Br, F, Tetrazolyl, H 2 Q 3 P, N0 2 , R A1 -N (OH) -CO, R^R^NCONR** , 

wobei Aryl jeweils mit bis zu 2 gleichen Oder verschiedenen 
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Kesten aus der Gruppe F, CI, Br. OCH 3 , CH„ CF 3 . H0 2 substi- 
tuiert sein kann; 



B steht fur 

5 



- (CH 2 )lB-L B - (CH 2 )mB- mit 



IB = 0,1; 
m B = 0, 1, 2; 



10 



L B gleich 



15 



20 



35 



40 







(CH 2 )pB 

(CH 2 ) n B— / / N p ^(CH 2 )nB 

wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein ^nylring 
ankondensiert sein kann. der mit bis zu 2 glexchen °derj- 
schiedenen Resten aus der Gruppe CH 3; CF 3 Br Cl. F s ^ Stl 
tuiert sein kann, oder mit R*OOC- <R* gleich H, C^alkyl) 
subs ti tuiert sein kann; 



25 niit 



n B = 0, 1; 
pB = 0, 1; 



30 B steht weiterhin fur -adamantyl ( 1 ) -CH 2 - . -adamantyl (2 ) -CH 2 - , 




steht weiterhin fur - (CH 2 ) 1 b- L bi- M b-lb2- (CH 2 ) m B- , wobei 1 B und 
m a obenangegebene Bedeutung besitzen und di 

L bi LB2 unabhangig voneinander fur folgende Reste stehen. 



45 
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RBI 



__ , 



(CH 2 ) P B 
(CH 2 ) n B 




R B2 




10 



r r 



^CH 2 )nB 



15 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 

ankondensiert sein kann; 

mit 



20 



n £ 
P 1 



= 1; 

= 0, 1; 



25 



30 



35 



R B i gleich H (nur fur L B2 ) , Ci- 6 -Alkyl (nur fur L B2 ), 
Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylheteroaryl, Co-3-Alkyl- 
C3_8-cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

R B2 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylhete- 
roary 1 ; 

R B3 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, R B *-0 (R B6 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl), 
F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

R B4 gleich H , Ci_ 6 -Alkyl, R B <>-0, CI, Br, F, CF 3 ; 

R B1 und R B2 konnen auch miteinander verbunden sein; 

M B bedeutet Einf ach-Bindung, O, S, CH 2 , CH2-CH2, CH2-O, 
0-CH 2 , CH 2 -S, S-CH 2 , CO, S0 2 ; 

A-B kann stehen fur Pyridyl (2 ) -CH 2 - , Benzthienyl (2) 



40 



45 
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D steht fur eine Einfach-Bindung bzw. fur CO, S0 2 ; 
B-D kann stehen fur 



B4 




CO- 



10 E steht fur 



R E2 



N 



i 



15 



R El 



RE3 



20 



35 



40 



45 



rei bedeutet H; 



re2 bedeutet H. d- 6 -Alk y l, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Pyridyl, 
Thienyl, Furyl, Imidazolyl. Tetrahydropyranyl, Tetra- 
hydrothiopyranyl, CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 , ; 

25 R E3 bedeutet H; 

die unter R El und R E2 genannten Gruppen kSnnen iiber eine 
Bindung miteinander verkmipft sein; 

30 E kann auch stehen fur D-Lys, D-Orn, D-Dab, D-Dap, D-Arg; 
G bedeutet 

■(CH 2 )ig v / mit 1° = 2, 3, wobei eine CH 2 -Gruppe des 



( \_ j|/ Rings durch CHCH 3 ersetzt sein kann 
o < 



/ 



R G2 

C (CH 2 ) n G 



(CH 2 ) m G 
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mit 

m G = 1 ; 

n G = 0; 

RGl H; 

R G2 H; 

K bedeutet 



NH- (CH 2 ) n K-Q K mit 



10 



15 



20 



25 



n* = 1; 
Q K gleich xK 

^Tl if 

Y K Z K 

X K gleich S; 

Y K gleich =CH- , =N- ; 
Z K gleich =CH- # =N-; 



L: ANH aNH 
bzw. nh ^ 

NH RL1 NHR l1 



mit 

30 rli gleich H # OH. 

Die Erfindung betrifft aufierdem folgende bevorzugten neue Verbin- 
dungen, deren Tautomere, physiologisch vertraglichen Salze und 
Prodrugs der Formel A-B-D-E-G-K-L und Arzneimittel , die diese 
35 Verbindungen enthalt.en.Des weiteren eignen sich diese Verbindun- 
gen als besonders gute Komplementinhibitoren. 
Hierbei gilt: 



A steht fur 

40 H, Ci-e-Alkyl, Ci_ 6 -Alkyl-S0 2 , R A1 OCO (R A1 gleich H, 

Ci-i 2 -Alkyl, C3-8~ c y clo ^l^yl * Ci-3-alkyl-C3-8"Cycloalkyl , 
Ci-3-Alkylaryl) , R A2 R A3 NCO (R A2 gleich H, Ca..6-Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylheteroaryl ; R A3 gleich H, Ci-e-Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl) , R^OCONR^, R A4 CONR A2 , (R A4 ist gleich 

45 C^g-alkyl, d-3-alkylaryl) , R A1 0, Phenoxy, R^R^N, HO-S0 2 , 

ra2 r a3 N -S0 2 , CI, Br, F, Tetrazolyl, H 2 0 3 P, N0 2 , R A1 -N ( OH ) -CO- ; 
raira2nc0NR a3 , wobei Aryl jeweils mit bis zu 2 gleichen Oder 
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verschiedenen Substituenten aus der Gruppe F. Cl. Br', CH 3 , 
CF 3 , OCH 3 . N0 2 substituiert sein kann; 

B steht fur 

5 

-(CH 2 )lB-L B -(CH 2 )mB- mit 

IB = 0, 1; 
m B = 0. 1, 2; 




F 



V B/ F F 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
20 ankondensiert sein kann; 

R B3 gle icn H. C.-e-Alkyl, Aryl. R«OCO <R b * gleich H ^-e-Alkyl, 
d-3-Alkylaryl), R B *-0 <R b * gleich H, Cl . 6 -Alkyl) , F, Cl. Br. 
N0 2 . CF 3 ; 

25 R B4 gleich H, d-g-Alkyl. R^-O. Cl, Br, F, CF 3 ; 
X B gleich O, S; 

30 

Y B .gleich =CH- , =N- ; 

Z B gleich =CH-, =N-; 
35 u B gleich =CH-, =N-; 

V B gleich =CH- , =N-; 
B kann weiterhin scehen fur 
40 _ (Ol ■ ~£§X^ qB ^eich 0, 1, 2 

U ^<CH 2 ) q B 
45 (R B7 gleich d-e-alkyl, C 3 - 8 -cycloalkyl ) 
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O 



10 



steht fur eine Einf ach-Bindung 



steht fur 



IS 



•N- 



R E1 



RE2 

K 



R E3 



20 



25 



30 



35 



mit 

R E1 bedeutet H; 

re2 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C3-8-Cycloalkyl, Phenyl, Pyridyl, 
Furyl , Thienyl , Imidazolyl , Tetrahydropyranyl , Tetra- 
hydrothiopyranyl, wobei die vorgenannten Reste bis 
zu drei gleiche oder verschiedene Substituenten der 
Gruppe 0-Ci_6-Alkyl, F tragen konnen, CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 

R E3 bedeutet H; 

die unter R E1 und R E2 genannten Gruppen konnen uber eine 
Bindung miteinander verknupft sein; 

der Bautein E liegt, wenn er asymmetrisch substituiert ist, 
vorzugsweise in der R-Konf iguration vor; 

kann auch stehen fur D-Lys, D-Orn, D-Dab, D-Dap, D-Arg; 



40 



45 



bedeutet 



'(CH 2 )ig 




mit 1 G = 2, 3, wobei eine CH2 -Gruppe des 
Rings durch CHCH3 ersetzt sein kann; 



WO 00/61608 
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10 

mit 

m G = 1; 
nG = 0; 

15 

R G1 H ; 
RG2 H; 
20 K bedeutet 



n* = 1; 



25 



70 

R G2 



R G1 

C (CH 2 ) n G 
(CH 2 )mG 

I 




NH- (CH 2 )nK-Q K mit 



30 



qk gleich x k 

Y K Z K 

X K gleich O, S; 



Y K gleich =CH- , =N-; 
35 z K gleich =CH-, =N-; 



40 



bzw. 



NH R L1 



NH ^ 



NH 



NHR L1 



mit 



45 



rli gleich -H, -OH. 
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1st bei den Verbindungen der Formel I R L1 ungleich Wasserstoff , so 
handelt es >sich bei diesen Substanzen um Prodrugs, aus denen un- 
ter in vivo Bedingungen die freien Amidin-/Guanidinverbindungen 
entstehen. Sind in den Verbindungen der Formel I Esterf unktionen 
en thai ten, so konnen diese Verbindungen in vivo als Prodrugs 
wirken, aus welchen die entsprechenden Carbonsauren entstehen. 
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Aufier den in den Beispielen genannten Substanzen sm folgende 
Veroindungen ganz besonders bevorzugt und Xonnen gema* der 
genannten Herstellungsvorschrif ten hergestellt werden: 




40 



24. 
25. 
26 



45 



, ,^^^C 6 H 4 -CH 2 -Achc-Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am) -thioph 
I-HOOC-C 6 H 4 -CH 2 -(D)(2-(2-furanyl))gly-Pyr-NH-CH 2 -5- 

(3-am) -thioph , 

4-HO0C-C fi H4- CH 2 - (D)Thr-Pyr-NH-CH 2 -5- (3- am) -thioph 

4-HOOC-C 6 H 4 -CH 2 - (D) ( tetrahydro-4-thiopyranyi ) gly-Pyr-NH- 

CH 2 -5- (3-am) -thioph . 

Crffe-C gC-CO- (D) Cpg-Pro-NH-CH 2 -5- (3-a^n)-thioph 
C fi Hs-CEC-CO- ( D) Ile-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
C.H.-CHC-CO- (D) allo-He-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 



30. 



C6H5 _C=c-co- (D) Pro-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -tnioph 
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31. 


U6«5 L.— u lu- \ u ) iz- iz-cnienyi) } g ±y— pro— NH— Cxi 2 — b— ( 3— am) — 
thioph ] 




C 6 H 5 -asC-CO-(D) (2-(3-thienyl) ) gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) - 
thioph 


33 . 


C 6 H 5 -CsC-CO- (D) Phg-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph | 


34. 


C 6 H 5 -Gsc-CO- (D) (2 -Me ) Chg- Pro-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am) - thi oph | 


35. 


C 6 H 5 -Csc-CO-Aib-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph J 


36. 


C 6 H 5 -CsC-CO-Acpc-Pro-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph j 


37. 


C 6 H 5 -CsC-CO-Achc-Pro-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph | 


J o . 


C 6 H 5 -CHC-CO- (D) (2- (2-furanyl) ) gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) - 
thioph j 


39. 


C 6 H 5 -Csc-CO- (D) (N-Me) Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph f 


40. 


C 6 H 5 -C=C-CO-(D) Abu-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph | 


41. 


C 6 H 5 -CSC-C0- (D)Nva-Pro-NH-CH 2 -5-( 3-am) -thioph j 


42 . 


C 6 H 5 -CsC-CO- (D)Thr-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph j 


43 . 


C 6 H 5 -Csc-CO- (D) (tetrahydro-4-thiopyranyl ) gly-Pro-NH-CH 2 -5- 
( 3-am) -thioph j 


44. 


C 6 H 5 -CsC-CO- (D) Cpg- (3S ) -3-MePro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph j 


A ^ 


C6H5-c=c-co- ( D) iie-L- ( J S ) -3 -MePro-NH-CH 2 -5- (3— am) -thioph J 


46. 


CgHs-csc-CO- (D) 2— (2-tnienyl ) gly- ( (3S) -3 -Me) Pro-NH-CH 2 -5- J 
(3-am) -thioph J 


47. 


t-6 H 5 t-=<- -co— (D) z- ( 3-tnienyl ) gly— ( (3S) -3— Me) Pro— NH— CH2— 5— I 
(3-am) -thioph " | 


48. 


C 6 H 5 -CsC-CO- (D) Chg- ( (3S) -3-Me) Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph J 


49. | 


C 6 H 5 -C=C-CO-(D) (tetrahydro-4-thiopyranyl)gly-( (3S)-3-Me) - j 
Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph | 


50. 


C 6 H 5 -C=C-CO- (D) Cpg- ( trans-4-F) Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph J 




*- 6"5 v-=l-co- (D) vax- ( trans— 4— F } Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph j 


52. 


C5H5-c=u-LO- \u) 2- (2-tnienyl ) gly- ( trans-4-F) Pro-NH— CH 2 — 5— | 
(3-am) -thioph j 


DJ - 


C 6 H 5 -Csc-CO- (D) 2- (3-thienyl ) gly- ( trans-4-F) Pro-NH-CH 2 -5- 
( 3-am) -thioph | 


54. 


C 6 H 5 -C=C-CO- (D) Chg- ( trans-4-F ) Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph j 


55. 


C 5 H 5 -C^C-CO- (D) Cpg- (cis-4-F) -Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph j 


3D . 


^6^5^=^^^ I vai- (cis-4-F) Pro-NH-CH 2 -5— ( 3— am) —thioph | 


57. 


1-6*15— u=u— lu- v v a— \ z-tmenyi ; j giy— (cis— 4-F) Pro— NH— CH 2 -5— 
(3-am) -thioph | 


JO • 


C 6 H 5 -C=C-CO- (D) (2- (3-thienyl) )gly- (cis-4-F) Pro-NH-CH 2 -5- 1 
(3-am)-thioph ^ j 


59. 


C 6 H 5 -C^C-CO-(D) Chg- (cis-4-F ) Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph j 


60. 


C 6 H 5 -CSC-C0- (D) Cpg- ( 5 -Me) Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph J 


61. 


C 6 H 5 -Csc-C0- (D) Val- (5-Me) Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph j 


62 . 


C 6 H 5 -CHC-CO-(D) (2-(2-thienyl) )gly- ( 5-Me) Pro-NH-CH 2 -5- ( 

3-am) -thioph I 
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96. 


(D) HOOC-CH (CH 2 -C6Hio) - (D) Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 


97. 


HOOC-CH (CH 2 -C s Hio ) - ( D ) Val-Pyr-NH-CH 2 -5- { 3 -am) - thioph 


98. 


(D) HOOC-CH (CH2-C6H5) -Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 


99. 


HOOC-CH (CH 2 -C 6 H 5 ) -Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


100. 


(D) HOOC-CH (CH 2 -C 6 H S ) - (D) Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


101. 


HOOC-CH ( CH 2 -C 6 H 5 ) - (D) Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


102. 


(D) HOOC-CH (CH 2 -C 6 H 10 ) -Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


103. 


HOOC-CH (CH 2 -C 6 Hio) -Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


104. 


(D) HOOC-CH (CH 2 -C 6 H 10 ) - (D) Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


105. 


HOOC-CH ( CH 2 -C 6 Hio ) - (D) Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


106. 


( D) HOOC-CH ( C 6 H 5 ) -Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


107. 


HOOC-CH (C 6 H 5 ) -Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 


108. 


(D) HOOC-CH (C6H10) -Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


109. 


HOOC-CH ( C 6 Hi 0 ) -Gly-Pyr-NH-CH 2 - 5- (3-am) -thioph 


110. 


( D ) HOOC-CH ( CgHio ) -Gly- Pr 0-NH-CH2 - 5- ( 3 -am ) - thioph 


111. 


HOOC-CH ( C 6 H 10 ) -Gly-Pr o-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am) -thioph 


112. 


HOOC- (CH 2 ) 5- (N-CH 2 -C 6 H 5 )Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


113. 


HOOC- (CH 2 ) 5- (N-CH 2 -C 6 H 10 ) Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


114. 


HOOC- (CH 2 ) 4- (N-CH 2 -C 6 H 5 ) Gly- Pyr-NH-CH 2 - 5- (3-am) - thioph 


115. 


HOOC- (CH 2 ) 4- (N-CH 2 -C 6 Hio) Gly- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


116. 


HOOC- (CH 2 ) 5- ( N-C 6 H 5 ) Gly- Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am ) - thioph 


117. 


HOOC- (CH 2 ) 5- (N-C 6 Hi 0 ) Gly- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


118. 


HOOC- (CH 2 ) 4- (N-C 6 H 5 ) Gly- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


119. 


HOOC- (CH 2 ) 4- (N-C 6 Hio ) Gly- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


120. 


HOOC- (CH 2 ) 4 -S0 2 - (N-CH 2 -C 6 H 5 )Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


121. 


HOOC- (CH 2 ) 4 -S0 2 - (N-CH 2 -C 6 H 10 )Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


122. 


HOOC-(CH 2 ) 3 -S0 2 -(N-CH 2 -C 6 H 5 )Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


123 . 


HOOC- (CH 2 ) 3 -S0 2 - (N-CH 2 -C 6 H 10 )Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


124. 


4-HOOC-C 6 H 4 -S0 2 -Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


125. 


3-H0OC-C 6 H 4 -S0 2 -Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


126. 


4 -HOOC-C 6 H 4 -S0 2 - D- Val - Pyr-NH-CH 2 - 5 - ( 3 -am ) - thioph 


127. 


3 -H0OC-C 6 H 4 -S0 2 -D-Val-Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am ) - thioph 


128. 


4-HOOC-C 6 H 4 -S0 2 -Gly-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


129. 


3-HOOC-C 6 H 4 -S0 2 -Gly-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


130. 


4-HOOC-C 6 H 4 -S0 2 -D-Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


131. 


3-HOOC-C 6 H 4 -S0 2 -D-Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


132. 


MeHNOC-p-C 6 H 4 CH 2 -(D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


133. 


H 2 N0 2 S-p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


134. 


BzHN0 2 S-p-C6H 4 CH 2 -(D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5-(3-am) -thioph 


135. 


5-Tetrazolyl-p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 



BNSOOCID: <WO 0061 608 A2_!_> 
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150 . UNC O-m-C 6 H 4 CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
i 3 .1 »n, fi -m-C g H,CH,- (D ) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 



20 



152 



1153. |H0 3 S 



H,NO ,S-m-C 6 H 4 CH 2 - (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am) -thioph 
-m-C fi H A CH 2 - (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am) - thioph 



25 



I7 n^C6H4CH 2 -(D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5 -(3-ain) -thioph 
-(4-HOOC-C 6 H 10 CH 2 )-(D)Val-Pyr-NH-CH 2 - 5-(3-ain)~thi^ph 

77k Uooc-o-C K H A CH 2 -Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 



154. I (5-Tetrazo 



|155. I trans 



4-Benzyloxyphenyl-NH-C ( O) - (D> -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- 



, 157 - (3-am) -thioph 



1158. I 4-Phenoxyphenyl-NH-C(Q)-(D) 



- Al a- Pyr-NH-CH 2 - 5 - (3-am) -thioph 



I 4- (6 



-Methyl-2 ' -benzothiazoly 1 ) -phenyl-NH-C (O ) - ID ) -Ala-Pyr- 



30 



159 • 1nh-CH 2 -5- (3-am) -thioph 



1160. |MeOC(0)-(CH 2 ) 5 -NHC 



(O)-(D) -Ala-Pyr-5- ( 3-am) -thioph 



1 161 . I 4-Benzyloxyphenyl-NH-C ( 



O) 



-Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 



1 162 . |4 - Pheno 



35 



.xvpheny l-NH-C (O) -Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
[4^(6 » -Methyl-2 * -benzothiazolyl) -phenyl-NH-C (O) -Gly-Pro-NH- 

CH 2 - 5 - (3-am) -thioph , 

ieOcToT (CH,) s- NHC(O) -Gly-Pyr-5- (3-am) -thioph 
-. a ^whPnzolsulfonyl- (D) -Ala-Pyr-NH- CH 2 -5- (3-am) -thioph 



40 
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167 

168. 

169 



3 -carboxybenzol sulfonyl- (D) 



-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 



thyloxycarbonylbenzc 



4 -Me 

(3 -am) -thioph 



lsulf onyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- 



3 -Me thy lo 
(3-am) -thioph 



^ycarbonylbenzolsulf onyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 - 5- 



Acetamidobenzolsulf onyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 - 5- 



4- 

( 3-am) -thioph 
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170. 


3-Acetamidobenzolsulf onyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- 
(3-am) -thioph 


171. 


4-phenylbenzolsulf onyl- (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-arn) -thioph 


172. 


4-Carboxybenzolsulf onyl- (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 


173. 


3-Carboxybenzolsulf onyl- (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 - 5- (3 -am) -thioph 


174. 


4 —Me thy 1 oxy carb ony lben z o 1 su 1 f ony 1 — ( D ) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- 
(3-am) -thioph 


175. 


3-Methyloxycarbonylbenzolsulf onyl- (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- 
(3-am) —thioph 


176. 


4-Acetamidobenzolsulf onyl-(D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- 
(3 -am) -thioph 


177. 


3— Acetamidobenzolsulf onyl— (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- 
(3-am) -thioph 


178. 


4-Carboxybenzolsulf onyl -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


179 . 


3-Carboxybenzolsulf onyl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


180. 


4-Methyloxycarbonylbenzolsulf onyl-Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- 
(3-am) -thioph 


181 . 


3 -Me thy 1 oxy carbony lben z o 1 su 1 f ony 1 -G ly- Py r-NH-CH 2 - 5 - 
(3 -am) -thioph 


182. 


4-Acetamidobenzolsulf onyl-Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thiopn 


183 . 


3 -Acetamidobenzolsulf onyl-Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am; -tniopn 


184. 


4-Phenylbenzolsulf onyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


185. 


4-Carboxybenzolsulf onyl-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


186 . 


3 -Carboxybenz ol su 1 f ony 1 -Ala- Pro-NH-CH 2 - 5 - ( 3 -am ) - th i oph 


187. 


4 -Me thy 1 oxy carbony lben z o 1 su 1 f onyl -G ly- Pr o-NH-CH 2 - 5- 
( 3-am) -thioph 


188. 


3-Methyloxycarbonylbenzolsulf onyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- 
( 3-am) -thioph 


189. 


4-Acetamidobenzolsulf onyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -D- ( j-amj-cniopn 


190. 


3-Acetamidobenzolsulf onyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -b- \ 3-am; -tniopn 


191. 


3-Benzoylbenzoyl— (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -b- ( J — am; -cniopn 


192 . 


4-Phenylbenzoyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -b- (J -am; -cniopn 


193 . 


4-Phenylphenylacetyl- (D)-Ala-Pyr-NH-CH 2 -b- i J -am; -tniopn 


194. 


2- (Benzylthio) -benzoyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -D- ^j-am;-cniopn 


195. 


3-Phenylpropionyl- (D) ~ Al a- Py r -NH-CH2 - b - { j-am; -cniopn 


196. 


4-Phenylbutyryl- (D) — Ala— Pyr-NH— CH 2 — 5— (3-am) -thioph 


197. 


5-Phenylvaleryl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


198. 


(3 -phenyl ) -acryloyl- (D) - Ala-Pyr-NH-CH 2 — 5- ( 3-am) - thioph 




3-Benzyloxycarbonylpropionyl- (D) -Ala-Pyr-NH— CH 2 -5— 
(3-am) -thioph 


200. 


3- ( 4-methoxycarbonyl (-phenyl) -acryloyl- (D) -Ala- Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 


201. 


4-Methoxycarbonylbenzoyl- (D)-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
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* 


502 . * 


5- (Acetylamino) -pyridyl-3-carbonyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CIfe-5- 
(3 -am) -thioph ._ 




103. : 


j_ (3 *_p yr idyl)-acryloyl-(D)-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) - thioph 


4 


J04. I 


100C-p-C 6 H 4 -CsC-CO- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


5 - 

4 


>05 I 


iOOC-m-C 6 H 4 -CHC-CO- <D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 




206. 


4- (4 x -Aminophenoxy ) -benzoyl- (D) -Ala-Pyr-NH— CH 2 — 5- 
f ~\— am) -tnioDh 




207. 


3- (4 x -Aminophenoxy) —benzoyl - (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- 
( 3-am) -thioph 


10 - 


208. 


4- (2 1 -Chi or- 4 x -Aminophenoxy ) -benzoyl- (D ) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- 
( 3-am) - thioph 




209. 


5-Phenylethinyl-nicotinoyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- 
f 3-am) - thioph 


15 


210. 


4-Phenylethinyl-benzoyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- 

( 3-am) -thioph 




£1 d> • | 


3 -Pheny le thinyl -benzoyl- ( D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 - 5- 
( 3-am) -thioph 




212. 1 


3 -Benzoy lbenz oy 1- Ala- Py r-NH-CH 2 - b - { J -am ) - cniopn 




213. 1 


4-Benzoylbenzoyl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -b- (j-amj -tnxopn 


20 


214. 1 


4-Phenylbenzoyl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -tnxopn 




215. ! 


4-Phenylphenylacetyl-A2a-Pyr-NH-CH 2 -b- ( J-am; -tnxopn 




216. 


2- (Benzylthio) -benzoy 1- Ala- Pyr-NH-CH 2 - b- I -J -am; -tnxopn 




217. 


3-Phenylpropxonyl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -b- (J -am) - tnxopn 




218. 


4-Phenylbutyryl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -b- (J-am; - tnxopn 




219. 


| 5-phenylvaleryl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 




220. 


1 C innamoy 1 - Ala-Pyr-NH-CH 2 - 5- (3-am) -tnxopn 




221. 


|C6H5-C=C-CO-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- ( j-am) -cniopn j 


30 


222. 


1 3-Benzyloxycarbonylpropionyl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 




223 . 


1 4-Methoxycarbonylcinnamoyl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 




224. 


1 4-Methoxycarbonylbenzoyl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 




225. 


6- (Acetylamino) -pyridyl-3-carbonyl-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- 
( 3-am) -thioph 


35 


226. 


| 3— ( 3 * — pyrxdyl ) — aery loyl— Axa— pyr— JMn— uxi 2 — d— v o cuuj uiiiuvxi 




227 . 


1 HOOC-p-C6H4-C=C-CO-Aia-Pyr-NH-(-hl 2 — b- V-J am; uiix^jjh 
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H nnr-r,-c g H,-C S C-CO-&-Ala-Pro-N H-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
unn^-C g H, - CS C -CO- fi -Ala-Pro-N H -CH 2 -5- (3-am) -thioph 
4- ( 4 1 -Aminophenoxy) -benzoyl -S-Ala-Pro-NH-CH 2 - 5- 

( 3-am) -thioph ■ — 

3- ( 4 : -Aminophenoxy) -benzoyl-S-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- 

(3 -am) -thioph 



( j —am ) - cmupu — ■ — - 

4- (2 - -Chlor-4 « -Aminophenoxy ) -benzoyl-S-Ala-Pro-NH-CIfc-5- 

( 3-am) -thioph 
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40 



45 



feri a thinvl-b« W l-^a- -pSPS^5-. (3-am) -thxoph^ 

' ^- D ,^ 1 ^hin vl-ben 2 oyl- & -Ala-Pro- NH-CH 2 -5-(3-am)-thToph- 

3 ^yl ^n zovl-1i- Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thxoph 
j .o>, aw1 benzoyl - a - Ala-Pyr-NH-CH 2 - b- ( 3 -am) - thioph 
1 ,^, f -.tvi-a-Ala-Pyr-NH-CH 2 -b-(i-am)-LU,oph 

S (5S^5l5) -^n 2 ovl-li>-Ala-Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am) - thxoph 
3-Iihen^ipTopl »n vl-*-Aia-Pyr-NH-CH 2 -b- (3-am) -thioph 
^^^, 1 K^^ vl- & -Aia-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 

5-Phenylv aleryl-^-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
3-Benzyloxycarbonylpropionyl-S-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- 

^Slo^y^^^ 

v^^n nvlbenzoyl-fr-Ala-Pyr-NH-Cft -5- ( 3-am) -thxoph 

6- ( Acetylamino) -pyrxdyl-3-carbonyl-e-Ala-Pyr- W H-CH 2 -5- 

( 3-am) -thiop h — ; ■ , 

, - i , , -p V r< rtvl ) - a cryloyl-S-Ala-Pyr- N H -CH 2 -5- (3-am) - thxoph 

W ooc-o-C.H,-C S C-CO-a-Ala-Pyr-NH-CH 2 -b- u-am, -thioph 
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446 . 


HOOC-m-C6H 4 -CsC-CO-fi-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 


447 . 


4- ( 4 1 -Aminophenoxy ) -benzoyl-S-Ala-Pyr-NH-CH2-5- 
(3-am) -thioph 


448. 


3- (4 1 -Aminophenoxy) -benzoyl -S-Ala-Pyr-NH-CH 2 - 5- 
(3-am) -thioph 


449 . 


4- (2 '-Chlor-4 * -Aminophenoxy ) -benzoyl -fi-Al a- Pyr-NH-CH2-5- 
(3-am) -thioph 


450. 


5-Phenylethinyl-nicotinoyl-S-Ala-Pyr-NH-CH2-5- (3-am) -thioph 


451. 


4-Phenylethinyl-benzoyl-fi-Ala-Pyr-NH-CH2-5- (3-am) -thioph 


452. 


3 -Phenyle thinyl -benzoyl -£-Ala-Pyr-NH-(TH 2 -5- (3-am) -thioph 


453. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH 2 - (D) Cpg-Dhi-l-CO-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


454. 


4-HOOC-C$H 4 -CH 2 - (D) Cpg-Ohii-l-CO-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


455. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH2- (D) Cpg- ( 5-Me) Pro-NH-CH2-5- (3-am) -thioph 


456. 


4-HOOC-CfiH/i-CH?- (D) Cpg-cis- (4-F) Pro-NH-CH->-5- ( 3-am) -thiooh ! 


457. 


4-H00C-CfiH/i-CHo~ (D) Coa-trans- (4-F) Pro-NH-CHo-5- (3-am) - 
thioph 


458. 


4-HOOC-C s H 4 -CH 2 - (D) Cpg- (3S) ( 3 -Me ) Pro-NH-CH 2 - 5- (3-am) -thioph 


459. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH 2 - (D) Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 


460. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH (CH 3 ) - (D ) Cpg- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


461. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CO- (D) Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 


462 . 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH(CH 3 ) - ( D ) Chg- Pyr-NH-CH 2 - 5 - ( 3-am) -thioph 


463. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH 2 - (N-Me) ( D ) Chg- Py r-NH-CH 2 - 5 - (3-am) -thioph 


464. 


4-HOOC-C 6 H 4 -C (CH 3 ) 2~ (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am) -thioph 


465. 


4-HOOC-3-Me-C 6 H 4 -CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


466. 


4-HOOC-2-Me-C 6 H 4 -CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


467. 


4 -HOOC-CH 2 -C 6 H 4 -CH 2 - ( D ) Chg-Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am) - thioph 


468. 


3-HOOC-CH 2 -C 6 H 4 -CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


469. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH (CH 3 ) - (D) Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


470. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH 2 -(N-Me) ( D) Cpg- Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3-am) -thioph 


471. 


4-HOOC-C 6 H 4 -C (CH 3 ) 2 - (D) Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


472. 


4-HOOC-3-Me-C 6 H 4 -CH 2 - (D) Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


473. 


4-HOOC-2-Me-C 6 H 4 -CH 2 - (D) Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


474. 


4-HOOC-CH 2 -C 6 H 4 -CH 2 - (D) Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


475. 


3-HOOC-CH 2 -C 6 H 4 -CH 2 - (D) Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


476. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH (CH 3 ) - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 — 5— *( 2-am) - thioph 


477. 


4-HOOC-C 6 H 4 -CH 2 - (N-Me) ( D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 2-am) -thioph 


478. 


4-HOOC-C 6 H 4 -C (CH 3 ) 2 -(D) Chg-Pyr-NH-CH 2 - 5- (2-am) -thioph 


479. 


4-HOOC-3 -Me-C 6 H 4 -CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 


480. 


4-HOOC-2-Me-C 6 H 4 -CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 


481. 


4-HOOC-CH 2 -C 6 H 4 -CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 


482. 


3-HOOC-CH 2 -C 6 H 4 -CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
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527 . 


HOOC-p-C6H 4 -CH 2 -D-Val-Pic-NH-CH 2 -5-(3-am)-thioph 


528. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D-Val - Az e-NH-CH 2 - 5 - ( 3 - am ) - thioph 


529. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 — D-Val-N-Me-Al a-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am ) - thioph 


530. 


HOOC-p-C<5H 4 -CH 2 -D-Val-4 , 4-dif luor-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


531. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D-Val -Thz - 4 -CO-NH-CH 2 - 5 - ( 3 -am ) - thioph 


532. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D- (2-CF 3 ) Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


533 . 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D- ( 3-CF 3 ) Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


534. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D-3 , 3- (CF 3 ) 2 -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


53 5. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D-2-Methyl-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


53 6. 


(p-CH 3 ) -benzoyl -D-Val -Pyr-NH-CH 2 - 5- (3-am) - thioph 


537. 


(p-ethyl ) -benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


53 8. 


(p-propyl) -benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


539. 


(p-butyl ) -benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


540. 


(p-isopropyl)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


541. 


(p-tBu)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


542 . 


( p-p en ty 1 ) ben z oy 1 - D- Va 1 - Py r-NH-CH 2 -5- (3-am) -thi oph 


543 . 


(p-hexyl )benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


544. 


( p - 1 r i f 1 uo rme t hy 1 ) ben z oy 1 -D- Va 1 - Py r-NH-CH 2 - 5 - ( 3 - am ) - th i oph 


545. 


( 0 -me thy 1 ) ben z oy 1 - D- Va 1 - Py r-NH-CH 2 -5- (3-am) -thi oph 


546. 


(o-trif luormethyl)benzoyl-D-val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


547 . 


(o-methoxy)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


548. 


(o-dimethyl)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


549. 


(o-dimethoxy)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH2-5- (3-am) -thioph 


550. 


( p -me t hoxy ) ben z oy 1 -D- Va 1 - Pyr-NH-CH 2 - 5 - ( 3 -am ) - th i oph 


551. 


(p-ethoxy)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph [ 


552. 


(p-propyloxy)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


553. 


(p-isopropyloxy)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH2-5- (3-am) -thioph 


554. 


(p-butyl oxy)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


555. 


(p-tert .butoxy)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH2-5- (3-am) -thioph 


556. 


(p-aminomethyl ) benzoyl- D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


557. 


2,6-dichlo r opheny 1 -CH 2 CO-D- Al a - Pyr-NH- CH 2 - 5- ( 3 -am ) - thi oph 


558. 


2 6— di Ch loiTOOhenvl — CHoCO- D— T 1 Pvr— NH- OH->— S— 1 ^ — \ — t-Yi -5 nril-i 


559. 


2 6-di ch loronhenvl-CHiCO-D-a 1 1 o-l 1 p-Pvr-MH- i 
CH 2 -5- (3-am) -thioph I 


560. 


2, 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-tLeu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


561 . 


2 , 6— dich lor opheny l-CH 2 CO— D— hexa f luor-Val- Pyr-NH— 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 


562. 


2 , 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-Thr-Pyr-NH-CH 2 ~5- (3-am) -thioph 


563. 


2 , 6-di chlorophenyl-CH 2 CO-D-Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


564. 


2 , 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-2-methyl-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 


565. 


2 , 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH-4-ainb 


566. 


2 , 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 


567 . 


2 * 6— dichlorot>henvl— CHoCO— D— Val— Pvr—NH— 3— ( 6-am) nico 


568. 


2 , 6— dichloroDhenvl-CHoCO-D-Val-Pvr— MH-CH-i-5- (2— am) —fur 


569 . 


2, 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D— Val-Pyr— NH- 
CH 2 -5- (3-am-4-Cl) -thioph 


570. 


2 , 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (2-am-3-Cl) -thioph 


571. 


2 , 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 ~2- (4-am) -thiaz 


572. 


2 , 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -2- ( 5-am) -thiaz 


573. 


2 , 6-di chlorophenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thiaz 
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maany, , < -D^^r^CH ? -5- ( 3- am ) -thioph 



I^™^ ', , 5 ! i -val-Pvr-NH-CH 2 - 5- ( 3-am) -cmoph 
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HH IS -g^- r-no-rvr-NH-CH,- b- 13-1 -t^QPh 
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indanyl _ l ^ T .. M H_ CH ,-b- (3-am) - Ehi55K_ 
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612. 



613. 



614. 



615. 



(n-amin oroetnyii-p e iuyi > l liinrih 



616 
617 



45 



620. 

621, 

622 

623 



BNS pag 



WO 00/6,608 PCT/EP00/02710 

89 



15 



25 



35 



624. 


2 , 6-di trif luormethyl-phenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3 -am) -thioph 


625. 


Indolyl (3) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


626. 


N-methyl-indolyl (3 ) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


627. 


Benzthienyl (3 ) CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


628. 


( 5-carboxy ) indanyl ( 1R) -D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


629. 


( 6-carboxy ) indanyl ( 1R) -D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


630. 


( 4-carboxy-2 , 6-dichlor ) benzyl-CO- D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 - 5- (3-am) -thioph 


631. 


( 5-carboxy) indanyl ( IS) -D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


632. 


(6-carboxy) indanyl (IS) -D-Val-Pyr-NH-CH 2 — 5- (3-am) -thioph 


633. 


(5-carboxy) indanyl (1R) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


634. 


( 6-carboxy ) indanyl ( 1R) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


635. 


(5-carboxy) indanyl (IS) -CO- D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


636. 


( 6-carboxy) indanyl ( IS) -CO-D-Val- Py r-NH-CH 2 - 5 - (3-am) -thioph 


637. 


(p-CH 3 ) -ben zy 1 - CO-D-Val - Pyr-NH-CH 2 - 5 - ( 3 -am ) - th i oph 


638. 


(p-ethyl ) -benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


639. 


(p-propyl) -benzyl-CO- D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


640. 


(p-butyl ) -benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


641. 


(p-isopropyl)benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


642. 


(p-tBu ) benzy l-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 - 5- (3-am) - thioph 


643. 


(p-pentyl)benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


644. 


(p-hexyl ) benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 


645. 


(p-trif luormethyl) benzyl -CO- D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


646. 


(o-methyl ) benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


647. 


( o - 1 r i f 1 uo rme t hy 1 ) ben zy 1 -CO-D- Va 1 - Pyr-NH-CH 2 - 5 - ( 3 -am ) - th i oph 


648. 


(o-methoxy)benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


649. 


( o-dimethyl ) benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3 -am) -thioph 


650. 


(o-dimethoxy) benzy l-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5-( 3-am) -thioph 


651. 


(p-methoxy )benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


652. 


(p-ethoxy)benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


653. 


(p-propyloxy)benzyl-CO-Val-Pyr-NH-CH 2 -5-( 3-am) -thioph 


654. 


(p-isopropyloxy) benzyl-CO- D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


655. 


(p-butyl oxy)benzylCO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5-( 3-am) -thioph j 


656. 


(p-tert. butoxy)benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


657. 


(p-CN) -benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


658. 


(p-dimethylamino) -benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


659. 


(p-methoxy) -benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5-( 3-am) -thioph 


660. 


(p-ethoxy) -ben zyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


661. 


(p-propyloxy)benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


662. 


(p-isopropyloxy ) benzyl -D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


663. 


( p-butyl oxy ) benzyl -D-Val-Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am )- thi oph 


664. 


(p-tertbutyloxy ) benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 


665. 


(p-pentyloxy)benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


666. 


(p-trif luormethyl ) benzyl -D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


667. 


(p-ethyl )benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


668. 


(p-propyl) benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph j 


669. 


(p-butyl )benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph j 


670. 


(p-tert . butyl ) benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 


671. 


(p-pentyl ) benzyl -D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph | 


672. 


(p-hexyl )benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


673. 


(p-MeS0 2 ) )benzyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
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726. 


(p-COOEt ) benzoyl -D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


727 . 


(p-COOPr )benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 - 5- (3-ham) -thioph 


728. 


(p-COOiPr)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5-( 3-ham) -thioph 


729. 


(p-COOtBu)benzoyl-D-Val-Pyr-l^IH-CH2-5- (3-ham) -thioph 


730. 


(p-COOCyclohexyl )benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


731. 


(p-COOCyclopentyl)benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


732. 


(p-COOMe)benzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


733. 


(p-COOEt )benzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


734. 


(p-COOPr )benzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


735. 


(p-COOiPr)benzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


736. 


(p-COOtBu)benzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


737. 


(p-COOCyclohexyl )benzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


738. 


(p-COOCyclopentyl )benzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


739. 


( p - COOMe ) b en z oy 1 -D— Abu— Py r -NH- CH 2 - 5 - ( 3 -ham ) - th i oph 


740. 


(p-COOEt ) benzoyl -D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


741. 


(p-COOPr )benzoyl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) - thioph 


742. 


(p-COOiPr) benzoyl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


743 . 


(p-COOtBu) benzoyl-D- Abu- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


744. 


(p-COOCyclohexyl )benzoyl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


745. 


(p-COOCyclopentyl )benzoyl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


746. 


(p-COOMe)benzoyl-D-Ile-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


747 . 


(p-COOEt )benzoyl-D-Ile-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


748. 


(p-COOPr )benzoyl-D-Ile-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


749. 


(p-COOiPr)benzoyl-D-Ile-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


750. 


(p-COOtBu) benzoyl-D-Ile-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


751. 


(p-COOCyclohexyl ) benzoyl -D-Ile-Pyr-]S3H-CH2-5- (3-ham) - thioph 


752. 


( p - COOCy c 1 op en tyl)benzoyl-D-Ile- Py r-NH-CH 2 - 5 - ( 3 -ham ) - 1 h i oph 


753 . 


(p-COOMe)benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


754. 


(p-COOEt )benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


755. 


(p-COOPr )benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


756. 


(p-COOiPr) benzyl-CO-D- Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph j 


757. 


(p-COOtBu)benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


758. 


(p-COOCyclohexyl )benzyl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 - 5- (3-ham) -thioph 


759. 


(p-COOCyclopentyl) benzyl -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


760. 


(p-COOMe)benzyl-CO-D-Ala-Pyr-3STH-CH 2 -5- (3-ham) - thioph 


761. 


(p-COOEt ) benzyl-CO-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-ham) -thioph 


762. 


(p-COOPr ) benzyl-CO-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3-ham) -thioph 


763. 


(p-COOiPr) benzyl-CO-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph j 


764. 


(p-COOtBu) benzyl-CO-D- Ala- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


765. 


(p-COOCyclohexyl )benzyl-CO-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 - 5- (3 -ham) -thioph 


766. 


(p-COOCyclopentylbenzyl-CO-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


767. 


(p-COOMe)benzyl-CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


768. 


(p-COOEt ) benzyl-CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


769. 


(p-COOPr )benzyl-CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


770. 


(p-COOiPr)benzyl-CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


771. 


(p-COOtBu) benzyl-CO-D- Abu- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


772. 


(p-COOCyclohexyl ) benzyl-CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3 -ham ) - thioph 


773. 


(p-COOCyclopentyl ) benzyl-CO-D- Abu- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) - thioph 


774. 


(p-COOMe)benzyl-CO-D-lle-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 


775. 


(p-COOEt )benzyl-CO-D-Ile-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-ham) -thioph 
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^7 i ro^7l^no-^hvl,-benzoyl-.-^i- t ,x NH 

1 ^£lZ\~£™-n*W , -b«u«yl-.^.l - i, i W - 
| rH,-S- (3-am) -thioph 
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\T9S. 



4- ? (Benzylamino-methyi ) -ben zoyl-D-Ala-Pyr-NH - 

TSC£^~£w***^W > -ben Z oyl-D- A la-Pyr-NH- 
| cH 2 -5- (3-am) -thioph 



25 



CH->— b— ( J-am -liixwv" 

4- ( isobuty lamino-methy 1 ) -b enzoyl-D-Ala-Pyr-lMH- 

5- (3-am) -thioph M . — 

4-(lsopropylamino-metfay l)-benzoyi-u-^tt-Pyr-MH- 

iCH 2 -5- (3-am) -thioph 
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nrr. 1 ?S£Vl^~™eZi™™-^U -l^oyl-u-Abu-.yx * 

— 5- (3-am) -thioph . -— — — 

a ^, y _ ^-methyl) -benzoyl-D-Abu-Py*-WH- 

-5- (3-am) -thioph r _ 

Benzylamino-methyl)-benzoyl-D-Vai-Pyr-Ml- 

^e^^tffiamxnu-u^LhYl > -b«»oyl-U-V«l-m ■ Mil - 

-5- (3-am) -thioph — - — 

% „„ no-methyl ) -benzoyl-D-Val-Pyr-rm- 

(3-am) -thioph — — — 

W7l 3-(Isopropyiamino-TneL hyl)-benzoyi-U-Val-Pyr-mi- 

CH^-5- (3-am) -thioph PvT - NH - 

■ 803 I 3- (senzy lamino-me thy 1) -benzoyl -D-Ala-Pyr NH 

1 ch,_5_ ( 3-am) -thioph . — - — — 

I _ 2 methylami no -methyi ) -benzoyl-D- 

I CH-.-5- (3-am) - thiop h . — 

1 ™ 2 33^— 3 _ m ethyl ) -benzoyl-D-Ala-Pyr-NH- 

1 CH?l-5- (3-am) -thioph 



800. 
"80T 



-Pyr-NH- 



45 
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810. 


4— ( T gnnrnnvl ami nn-mpfhv1 ) -nhenvlacetvl-D-Val-Pvr-Nru-. 
CH 2 -5- (2 -am) -thioph 




811. 


4— ( Ben zvl ami no —methvl ) -Dhenvlacetvl-D-Ala-Pvr-NW- 
CH 2 -5- (2-am) -thioph 


5 


812 . 


4— (Cvclohexvlme thvlamino— methvl ) -nhpnvl arpfvl — n— Al » — Pvr*— tjw— 
CH 2 -5- (2-am) -thioph 




813 . 


4— ( Isobutvlamino- methvl i -ohenvl ar p tvl - n-Al a-pvr-MH- 

- 1 \ J. »j UUJ 4, uunxiiu * l U-XXjr -L. / kyxx^AXJf JLUUC Ljf X !•/ HI CI tjf i X\lxx 

CH2-5- (2-am) -thioph 




814 . 


4— f Tsonronvlsmi nn — mpt*hv! \ -nhpnvl prof vl — *n A 1 — o\rr-— niti— 

CH2-5- (2-am) -thioph 


10 


815 

QJ -L _J . 


4 — fRpn^vl ami no — mor h vl \ —nhpnvl aroh \rl — n— AVni — Pw>-— .ktcj— 

CH 2 -5- (2-am) -thioph 




816. 


4 — f Pvc 1 nhp xv 1 mo t - hv 1 ami n 0 — m phhvl \ — n h on vl arohvl — n— A Vv» * — Pv v ktcj— 

CH 2 - 5- (2-am) -thioph 




817 . 


4— (Bsnzvlamino-niPthvl ) -Dhpnvlarptvl-D-val — Pvr~— "MR— 

^ \ JJCii J — * HI X 1 V— ' lll^ l_XXJf X. / £j X X X A Jr j, GIV« s5 w Jf X XV V CI X XT Jf X XV XX 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 


15 


818. 


4— ( Cvc 1 ohexvlmp thvlami no -nipf hv 1 ) -nhpnvl arpfvl -n-\/a1 — Pvy-— mu- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 




819 . 


4— > ( T Qnhn t~ v 1 ami no-mpt*hv1 \ -nhonvl aroful — rv— 1 — Pwk* "MTJ— 

" V xOwJL/U Lijr XC11UX11U XUCL.XXjfX/ LyUCUj luUcLy x U Vul rjx lMil 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 




820 


■* \ louyxuyy icuiiiiiu iut:uxx_yx/ pucuyiaLcuyx 1J vol ryi i\n 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 


20 


821 . 


A. — { Ron 7vl fltni nn-mPt"hvl \ -nhpnvl arofvl — n— Al a — i>\r-r"— MTT-- 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 




822 . 


4— f Pvr 1 oh ova/" 1 mot" hvl am*? no— mot"hvl \ -nhenvl ^r'or'vl — n— Al a — Dvr-MU- 
~ \ \-j LkXuiic^j xiucuiij xcuuxiiu mc nij x / puciiy xoLc Ly x JJ Axel ry I INfl 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 




823 . 


A — / T Qohm fvlami no-niPthvl \ -nhpnvl arofvl — n— Al »— Pvr— "N7W— 

^ V xoux/uujf xcuiixiiu iiic i—iijr x / kyxicxxjr x ci^-t^ c jr x u Ax fl ry X lMil 

CH 2 -5~ (3-am) -thioph 


25 


824 


CH 2 -5- (3-am) -thioph 




825. 


4 — (Rpnzvl ami nn-niPhhv1 \ -nhpnvl a rpfvl — "H— Ahn-PvY*— TvTU-» 
^ \ ocixxij xcuuxiiw itic L>xxjr x / ^nciiy xulc Ly x u auu ry X ivn 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 




826. 


4 — ( Pvr 1 nhpyvl mot"hvl ami no— mot" Vivl \ nhpnvl ar*ot- vl — n— ahu- > .t\txj_ 

^ \ jr ^— x uiicAy line i_iijr XQiiixiiu mcLXiy i / lyiiciiy luLc Ly 1 U nJJU ryx 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 


30 


827 . 


"5 — r 4.— ( Ron zvl amino— mo t*hv1 ) -nhpnvl 1 -nrnni nnvl -n-Ual -Pvr-MW- 
CH 2 - 5- (3-am) -thioph 




828. 


3 — f 4— ( Cvclohexvlmp thvlamino— mpfhvl \ -nhpnvl 1 -n r nn i nn v 1 - D-u^ 1 - 
Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 




829. 


3 — r 4 — ( T ^ohn t~ vl ami no— mot" hvl \ -nhpnvl 1 -nrnn i onvl Ti 1 "Pwr* mtt— 

-* L ~ \ xsv/vuuj xaiuxiiu uxxjr x / yxxcxxy x j px uxyxuxxy x xy VQX xr jr x xMxx 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 




830. 


3— r 4 — ( T s on r* onvl ami no— mot" hvl ) —nhpnvl 1 -nrnn "i onvl -H-Val —Pvr*— "NTH*— 

1 — \ J- ^ w^/x. v/ fcyjf xuiuxiiw iiic Lxxjr x. / kvixcxxjf x j x v^/x vxxy x xj v 0. x ryx Xmxx 

CH2-5- (3-am) -thioph 




831. 


3 — f 4— ( Benzvl amino— methvl ) -ohenvl 1 -nroDionvl-D-Ala-Pvr-WH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 




832 . 


3 — f 4— f Cvclohexvlmp thvlamino— methvl ) —nhpnvl 1 -nrnn i onvl — n— Al ^ — 

— ' l— \vj v.xwncAjf xiiicuxijr XCUUXJ.XU xuc uxij x / Lyxxcxxjr x j ^/x ukyxuxxy X U /VXQ 

Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 


A ft 


833 . 


3— F4— ( I sobutvl amino— methvl ) — nhenvl 1 -nrnnionvl-D-Ala-Pvr-ww- 

~* V. -*■ \ -X- »-J cx i— Jf Uiiixiiu luw i— XX jf -l- / k«/xXwXXJf -X J V^XXJf -L> X> flX CL XT jr X XNXX 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 




834. 


3 — T 4 — ( I soDroDvlamino— methvl ) — "Dhenvll -nroni onvl— D— Ala— Pvr— 'nth'— 

L \ •— * Cr X^ J: *™ l »x*i ill w x x jf / ^> x & ^» X X jr a. j X. \^ j^J JL. X X Jf X^ Z^X_L- OX XT Jf X. XM XX 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 




835. 


3- [4- (Benzylamino-methyl ) -phenyl ] -propionyl-D-Abu— Pyr-NH— 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 


45 


836. 


3- [4- ( Isopropylylamino-methyl ) -phenyl] -propionyl-D-Abu-Pyr- 
NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 




837. 


3- [4- (Cyclohexylmethylamino-methyl ) -phenyl] -propionyl-D-Abu- 
Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
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Abu: 
AIBN: 
Ac: 
Acpc: 
ACtiC : 
Aib: 
Ala: 
(5-Ala: 
am: 
amb: 
4-amb: 
Arg: 
Asp: 
Aze : 
Bn: 
Boc: 
Bu: 
Cbz: 
Cha: 
Chea: 
Cheg: 
Chg: 
Cpa: 
Cpg: 
d: 

Dab: 
Dap: 
DC: 
DCC: 
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2-Aminobuttersaure 
Az ob i s i s obu ty r on i t r i 1 
Acetyl 

1- Aminocyclopentan-l-carbonsaure 

i -rarbonsaure 

2- Aminoisobuttersaure 
Alanin 

(5- Alanin ( 3-Aminopropionsaure) 

Amidino 

amidinobenzyl 

4-amidinobenzyl (p-amidinobenzyl) 

Arg in in 

Asparaginsaure 

Azetidin-2-carbonsaure 

Benzyl 

tert . Butyloxycarbonyl 
Butyl 

Benzyloxycarbonyl 

Cyclohexylalanin 

Cycloheptylalanin 

Cycloheptylglycin 

Cyclotiexylglycin 

Cyclopentylalanin 

Cyclopentylglycin 

Dublett 

2 , 4-diaminobuttersaure 
2 , 3 -diaminopropionsaure 
Dunnschichtchromatographie 
D i eye 1 ohexy 1 carbodi imid 
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Dcha: 
DCM: 

Dhi-l-COOH: 
5 DMF: 
DIPEA: 
EDC: 
Et : 

10 E <3 : 

Gly: 

Glu: 

fur; 
15 guan: 

ham: 

HCha 

His: 
20 HOBT: 

HOSucc : 

HPLC: 

Hyp: 
25 Ind-2-COOH: 

iPr: 

Leu: 

Lsg: 
30 Lys: 

m: 

Me: 

MPLC: 
35 MTBE: 

NBS: 

Nva: 

Ohi-2-COOH: 
40 Ohii-l-COOH: 

Orn: 

Oxaz : 

p-amb : 
45 Ph: 

Phe: 

Phg: 
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Dicyclohexylamin 
Dichlorme than 

2 , 3-Dihydro-lH-isoindol-l-carbonscLure 
D ime t hy 1 f ormami d 
Diisopropylethylamin 

N' — (3-Dimethylaminopropyl ) -N-ethylcarbodiimid 
Ethyl 

Aquivalente 
Glycin 

Glutaminsaure 
Furan 
Guanidino 
Hydroxy amidino 

Homocyclohexylalanin, 2-Amino-4-cyclohexylbuttersaure 
Histidin 

Hydroxybenzotriazol 
Hydroxysuccinimid 

Hochleistungsf liissigkeitschromatographie 

Hydroxyprol in 

Indol in-2 -carbonsaure 

iso-Propyl 

Leucin 

Ldsung 

Lys in 

Multiplett 
Methyl 

Mitteldruckf lussigkeitschromatographie 
Methyl-tert . -butyl-ether 
N-Bromsuccinimid 
Norvalin 

Octahydroindol-2-carbonsaure 

Octahydroisoindol-l-carbonsaure 

Ornithin 

Oxazol 

p-amidinobenzyl 
Phenyl 

Phenylalanin 
Phenylglycin 
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Pic: 
pico : 
PPA: 
5 Pro: 
Py : 
Pyr: 

10 RT: 
RP-18 

5: 

sar : 
15 sb: 

t : 
t: 

tBu: 
20 tert: 
TBAB: 
TEA: 
TFA: 
25 TFFA: 
tbiaz: 
Thz-2-COOH 
Thz-4-C0OH 
30 tbioph: 
1-Tic: 
3-Tic: 
TOTU : 

35 

Z: 
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Pipecol insaure 
picolyl 

P ropy Ipho sphons aur eanby dr i d 

Prolin 

Pyr i din 

3 , 4-Dehydr oprol in 
Quartet t 
Raumtemperatur 
Reversed Phase C-18 
Singulett 

Sarkosin (N-Methylglycin) 
Singulett breit 
Triplett 

tertiar 

tertiar-Butyl 

tertiar 

T e t r abu t y 1 ammon iumb r omi d 

Trietylaniin 

Trif luoressigsaure 

Trif luoressigsaureanhydrid 

Thiazol 

1 , 3 -Thiazol idin-2 -carbonsaure 
1, 3-Thiazolidin-4-carbonsaure 

Thiophen 

1-Tetrahydroisochinolincarbonsaure 

3-Tetrahydroisochinolincarbonsaure 

O- (Cyan-ethoxycarbonylmethylen) -amino-] - 

N, N, N' , N' -tetramethyluroniumtetraf luoroborat 

Benzyloxycarbonyl 



Experimenteller Teil 

40 Die verbindungen der Formel I lassen sich entsprechend Schemata 
I-III darstellen. 

Die Bausteine A-B-D , E. G und K werden vorzugsweise separat 
aufgebaut und in geeignet geschvitzter Form eingesetzt (siehe 
45 Schemata I-III. Verwendung jeweils orthogonaler , mxt der an - 
wandten Synthesemethode kompatibler Schutzgruppen (P oder P ). 
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Schema I 



10 



15 



20 



A-B-D 



K 



(P) 



(P) 



H 



P 

(U) H 



OH H- 



P* 

OH H" 



L* 
L* 



NH 
NH2 



(P = Schutzgruppe, (P) = Schutzgruppe Oder H) 



Schema I beschreibt den linearen Aufbau des Molekiils I durch 
Schutzgruppenabspaltung von P-K-L* (L* gleich CONH2, CSNH 2 , CN, 

25 C(=NH)NH-COOR*; R* gleich Schutzgruppe oder polymerer Trager mit 
Spacer (Festphasensynthese) ) , Kupplung des Amins H-K-L* mit der 
N-geschiitzten Aminosaure P-G-OH zu P-G-K-L*, Abspaltung der 
N-terminalen Schutzgruppe zu H-G-K-L*, Kupplung mit der N- 
geschiitzten Aminosaure P-E-OH zu P-E-G-K-L*, Abspaltung der 

30 Schutzgruppe P zu H-E-G-K-L*, anschlielSende Kupplung oder 
Alkylierung mit dem gegebenenf alls geschiitzten (P)-A-B-D-U 
Baustein (U = Abgangsgruppe ) oder reduktive Alkylierung mit 
(P)-A-B-D'-U (U = Aldehyd, Keton) oder Michael-Addition mit einem 
geeignetem ( P) -A-B-D" -C=C-Derivat zu ( P) -A-B-D- E-G-K-L* . 1st L* 

3 ^ eine Amidfunktion, so kann diese auf den jeweils geschiitzten 
Stufen durch Dehydratisierung mit Trif luoressigsaureanhydrid 
in die entsprechende Nitrilf unktion uberfuhrt werden. Amidin- 
synthesen fur die Benzamidin-, Picolylamidin-, Thienylamidin-, 
Furylamidin- und Thiazolylamidin-Verbindungen des Strukturtyps I 

*° ausgehend von den entsprechenden Carbonsaureamiden, Nitrilen, 

Carbonsaurethioamiden und Hydroxyamidinen sind in einer Reihe von 
Patentanmeldungen beschrieben (s. z.B. WO 95/35309, WO 96/178860, 
WO 96/24609, WO 96/25426, WO 98/06741, WO 98/09950). Anschliefiend 
werden eventuell noch vorhandene Schutzgruppen abgespalten. 1st 

45 L* gleich C (=NH)NH-Spacer-polymerer Trager, so werden diese Ver- 
bindungen im letzten Schritt vom polymeren Trager abgespalten und 
somic die Wirksubstanz freigesetzt. 
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25 
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35 



„ rhema „ b eschreibt den linearen Aufbau des Molekuls I durch 
KuoXng C erung, reductive Aaunierung oder Michael -Add-on 

f ! ?P £ Ltsprechend geeignete gegebenenf alls geschutzte 
C)- A -B-D Bausteine t <P*>-A-B-D-U (U = Abgangsgruppe) bzw 

P* -A-B-D'-U (U = Aldehyd. Keton) bzw. (P* ) -A-B-D<-C=C-Denvat] 
Z P*)-A-B-D-E-P. Nach Abspaltung der C-terrainalen Schutzgruppe 
zu (PM-A-B-D-E-OH, Kupplungmit H-G-P zu (P*) -A-B-D-E-G-P, 

erneute Abspaltung ^ «^^ H ^~"^ 1<!h CONH2 , 

(P* ) _ A _B-D-E-G-0H und Kupplung mit H-K L yxc 

, tvtlt \ ivtu p f — nh 1 nh— R* * • R** gleich wasserstof fatom 
rcMH? CN NH-C ( =NH) NH2 . C ( -NH J nh. n. , ^ y 

CSNH2 , uu. / * n-n-E-G-K-L** - Die Umsetzung dieses 

oder Schutzgruppe) zu (P*)-A-B-D E G k ^ " e , T n -_ 
zwischenprodulcts zum Endprodulct erf olgt J*^^ ^ 
svnthesesequenz nach Schema II eignet sich ebenfalls fur erne 
P^stphasensynthese, wenn der A-B-D Baustein eine entsprechende 
InSf unlet ion wie z.B. eine Carbonsaure- oder Aminofunktion 
aufweist . 
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Schema III beschreibt einen sehr effizienten Weg zur Darstellung 
der Verbindungen I durch eine konvergente Synthese. Die ent- 
sprechend geschiitzten Bausteine ( P* ) -A-B-D- E-OH und H-G-K-L* 
bzw. H-G-K-L** werden miteinander gekuppelt und die entstandenen 
Zwischenprodukte ( P* ) -A-B-D- E-G-K-L* bzw. ( P* ) -A-B-D-E— G-K-L** 
Schema I zum Endprodukt umgesetzt. 



Als N-terminale Schutzgruppen werden Boc, Cbz oder Fmoc ein- 
gesetzt, C-terminale Schutzgruppen sind Methyl, tert. -Butyl und 
Benzylester. Ami dins chutzgruppen sind vorzugsweise BOC, Cbz und 
davon abgeleitete Gruppen fur die Festphasensynthese. Enthalten 
die Zwischenprodukte olefinische Doppelbindungen so sind Schutz- 
gruppen, die hydrogenolytisch abgespalten werden, ungeeignet. 
Die erf orderlichen Kupplungsreaktionen sowie die ublichen 
Reaktionen der Schutzgruppeneinfiihrung und -abspaltung werden 
nach Standardbedingungen der Peptidchemie durchgefuhrt (siehe 
M. Bodanszky, A. Bodanszky "The Practice of Peptide Synthesis", 
2. Auflage, Springer Verlag Heidelberg, 1994). 



Boc-Schutzgruppen werden mittels Dioxan/HCl oder TFA/DCM, Cbz- 
Schutzgruppen hydrogenolytisch oder mit HF, Fmoc- Schutzgruppen 
mit Piperidin abgespalten. Die Verseifung von Esterfunktionen 
erfolgt mit LiOH in einem alkoholischen Losungsmittel oder in 
Dioxan/Wasser . t-Butylester werden mit TFA oder Dioxan/HCl 
gespalten. 
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Die Reaktionen warden mittels DC kontrolliert, wobei ublicher- 
weise folgende Laufmittel benutzt wurden: 

A. DCM/MeOH 95:5 

5 B. DCM/MeOH 9:1 

C. DCM/MeOH 8:2 

D. DCM/MeOH/ 5 0%ig HOAc 40:10:5 

E. DCM/MeOH/ 5 0%ig HOAC 35:15:5 

10 sofern saulenchromatographische Trennungen erwahnt werden, waren 
dies Trennungen viber Kieselgel, fur die die oben genannten Lauf- 
mittel verwendet wurden. 

Reversed phase HPLC Trennungen wurden mit Acetonitril/Wasser und 
15 HOAc Puffer durchgefuhrt . 

. i_ .c~i Mcai-*hriH^n "her— 

Die Ausgangsverbindungen xassen siui i^xx 

stellen: 
20 A-B-D Bausteine: 

Die als A-B-D Bausteine eingesetzten Verbindungen sind gr6Sten- 
teils kommerziell erhaltlich wie z.B. "-V™™^ 5 ^'^^- 
butylester, Methylsulf onsaurechlorid, Benzylsulf onsaurechlorid, 
25 4-Chlorsulfonyl-benzoesaure, Zimtsaure, Hydrozxmtsaure, 5-Brcm 
valeriansaure. Phenylpropiolsaure, 4-Phenylbuttersaure 5-Phenyl- 
valeriansaure, 4 -Phenylbenzoesaure, 4-Biphenylessxgsaute etc 
Soweit diese Verbindungen mehrere funktionelle Gruppen aufwexsen 
werden an den notwendigen Stellen Schutzgruppen eingefuhrt. 
30 Gegebenenfalls werden funktionelle Gruppen in Reaktiv- fder 

Abgangsgruppen umgewandelt (z.B. Aktivester, gemxschte Anhydride 
SuxfoLaurechloride, etc.), urn eine entsprechende chemische Ver- 
kniipfung mit den anderen Bausteinen zu ermSglichen. 

35 Die Synthese der E-Bausteine wurde wie folgt durchgef iihrt : 

Die als E-Bausteine eingesetzten verbindungen Glycin, CD) bzw 
(L)-Alanin, (D) bzw (D-Valin. (D) -Phenylalanin, (D> -Cyclohexyl- 
alanin, (D) -Cycloheptylglycin, etc. sind entweder als freie Mi- 
40 noSuren, als Boc-geschiitzte Verbindungen oder als entsprechende 
Methylester kauflich zu erwerben. 

Die Darstellung von Cycloheptylglycin und Cyclopentylglycin 
erfolgte durch Umsetzung von Cycloheptanon bzw. Cyc 1 opent anon rax t 
45 Isonitrilessigsaureethylester entsprechend bekannter Vorschrxf ten 
(R _ 3 Prat orius, J. Flossdorf, M.Kula, Chem. Ber. 1985, JJia, 
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3079 oder U. Schollkopf und R. Meyer, Liebigs Ann. Chem. 1977, 
1174) . 

Die genannten Aminosauren wurden nach allgemein bekannten Ver- 
5 fahren je nach Bedarf entweder N oder C-terminal mit einer 
Schutzgruppe versehen. 

Die Synthese der G-Bausteine wurde wie folgt durchgeftihrt: 

10 Die als G-Bausteine eingesetzten Verbindungen (L)-Prolin, 

(L) -4, 4-Dif luorprolin, (L) -3 -Methylprolin, (L) -5-Methylprolin, 
(L) -3 , 4-Dehydroprolin, (L) -Octahydroindol-2-carbonsaure, 
(L) -Thiazqlidin— 4-carbonsSure und (L) -Azetidincarbonsaure sind 
entweder als freie Aminosauren, als Boc-geschiitzte Verbindungen 

15 oder als entsprechende Methylester kauflich zu erwerben 

(-)-Thiazolidin-2-carbonsauremethylester wurde nach R.L. Johnson, 
E.E. Smissman, J. Med. Chem. 21, 165 (1978) dargestellt. 

Die Synthese der K-Bausteine wurde wie folgt durchgef uhrt : 

20 

p-Cyanobenzylamin 

Die Darstellung dieses Bausteins wurde wie in WO 95/353 09 
beschrieben, durchgef uhrt . 

25 3- (6-Cyano) -picolylamin 

Die Darstellung dieses Bausteins wurde wie in WO 96/2 5426 bzw. 
WO 96/24609 beschrieben, durchgef uhrt . 

5-Aminomethyl-2-cyanothiophen 
30 Die Darstellung dieses Bausteins wurde wie in WO 95/23609 
beschrieben , durchgeftihrt . 

5-Aminomethyl-3-cyanothiophen 

Die Darstellung dieses Bausteins wurde wie in WO 96/17860 
35 beschrieben, durchgeftihrt. 

2-Aminomethyl-thiazol-4-thiocarboxamid 

Die Darstellung erfolgte entsprechend G. Videnov, D. Kaier, 
C. Kempter und G. Jung Angew. Chemie (1996) 108, 1604, wobei die 
40 dort beschriebene N-Boc-geschutzte Verbindung mit etherischer 
Salzsaure in Methylenchlorid entschiitzt wurde. 

5-Aminomethyl-2-cyanofuran 

Die Darstellung dieses Bausteins wurde wie in WO 96/17860 
45 beschrieben, durchgef uhrt . 
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5-Aminomethyl-3-cyanofuran . . wn q , /17860 

Die Darstellung dieses Bausteins wurde wie in WO 96/17860 
beschrieben, durchgefuhrt 

5-Aminomethyl-3-methylthiophen-2-carbonitril 

a) 5-Formyl-3-methylthiophen-2-carbonitril : 

Zu einer auf -7 8°C gekuhlten Ldsung von 2 5,1 ml (179 mmol) 
Diisopropylamin in 400 ml Tetrahydrofuran gab man xnnerhalb 
' Ton To min 112 ml (179 nunol, einer 1,6 molaren L5sung von 

n-Butyllithium in n-Hexan. Die Losung Ixefi man auf -35 C 
kommen, kuhlte erneut auf -78°C -d tropf te £ 
Temperatur langsam eine Losung von 20,0 g (162 "™>1) 
5 2 _Xano-3-methylthiophen in 80 ml Tetrahydrofuran Dxe 

Losung farbte sich dabei dunkelrot. Man lie* 45 mxn nach- 

wmren tropfte langsam o:> mi > - 

Snzu una lie £ emeut 30 mxn ruhren. Zur ^«^££J£r. 
setzte man bei -70°C mit einer Losung von 27 g Zxtronensaure 
ifio mt Wasser Man engte am Rotationsverdampf er exn, ver- 
10 setzte St 540 ml ge^tJgter N atriumchloridiesung und extra- 

blerte dreimal mit je 2 50 ml Diethylether . Die verexnxgten 
organtscben Extrakte warden uber Magnesi 

Z » * om Abfiltrieren des Trockenmittels wurde das Losungs 
,5 S«efT^«iers«Llv atalU n abdestilliert und dar d 

saSnchro^tographisch gereinigt (Laufmittel Hexan/Ess 10 - 
S f . Man ernielt 23 , (94 %. der Titelverb.ndung . 
^H-NMR (270 MHZ. DMSO-d.) = 6 = 2.4 (s. 3H, . 8.0 (S. 1HI . 
9.8 (s, 1H). 

30 b) 5-Hydroxymethyl-3-metbylthiophen-2-carbonitril : 

zu einer Losung von 23 g (152 mmol) 5-Formyl-3-methylthio- 
nLn-2-carbonitril in 300 ml absolutem Etbanol warden bex 
35 ntempertur'portionsweise 5,75 g (152 mmol) ^iumbor- 

hydrid gegeben. Man ruhrte 5 Minuten, engte das Keaktxons 
geSscb im wasserstrahlvakuum .in. nahm in Es "^f ~ 
extrahierte mit 5%iger zitronensaureldsung und mxt ^sattxg 
ter ^atriumchloridlosung, trocknete die organxsche Phase 
40 uoer Magnesiumsulfat, filtrierte das Trockenmxttel ab und 

Testillferte das L6sungsmittel im wasserstrahlvakuum bex 
Raumtemperatur ab. Man erhielt auf diese Wexse 24 g der 
Raumtemperatur rtimkelrotes 01, das noch Losungsmittel 

Intnil"^ ^fe^^gun, in die £ oigenden 
45 ul^zungen eingesetzt ™rde iH-NMR ,270 MHz. DMSO-d, = 

5 = 2.4 (S. 3H), 4,7 (m, 2H) . 5,9 (m. 1H) . 7.0 Is. 1H) . 
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c) 5-Brommethyl-3 -methyl thiophen-2-carbonitril : 

Zu einer Losung von 24 g (152 mmol) 5-Hydroxymethyl-3- 
methylthiophen-2-carbonitril in 180 ml Tetrahydrofuran wurden 
5 44 g (167 mmol) Triphenylphosphin gegeben. Man gab dann eine 

Losung von 55 g (167 mmol) Tetrabrommethan in 100 ml Tetra- 
hydrofuran hinzu. Man liefi 90 min lang bei Raumtemperatur 
riihren. Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdampf er 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Rtickstand saulen- 
10 chromatographisch gereinigt (Laufmittel Hexan: Essigester 

8:2). Man erhielt 34 g der Ti telverbindung, die noch ein 
wenig Losungsmittel enthielt. iH-NMR (270 MHz , DMSO-d 6 ) : 
8 = 2,4 (s, 3H) , 5,0 (s, 2H), 7,3 (s, 1H) . 



15 d) 5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-3-methylthiophen- 
2-carbonitril : 

Eine auf 0°C gekuhlte Losung von 33,8 g (152 mmol) 5-Bromo- 
methyl-3-methylthiophen-2-carbonitril in 255 ml Tetrahydro- 

20 furan wurde portionsweise mit 5,0 g (167 mmol) Natriumhydrid 

(80%ige Suspension in Mineralol) versetzt. AnschlieSend wurde 
eine Losung von 3 6,4 g (167 mmol) Di-tert . -butyl- iminodi- 
carboxylat in 2 55 ml Tetrahydrofuran hinzugetropf t , wobei die 
Tenqperatur 5°C nicht uberstieg. Man lieS auf Raum temper a tur 

25 kommen und iiber Nacht ruhren. Man erwSrmte zur VervollstSndi- 

gung des Umsatzes noch drei Stunden lang auf 35°C, lieS da- 
nach auf Raumtemperatur abkuhlen und verse tzte langsam mit 
510 ml einer gesattigten Ammoniumchloridlosung. Das Losungs- 
mittel wurde im Wasserstrahlvakuum abdestilliert , der Ruck- 

30 stand mehrere Male mit Essigsaureethylester extrahiert, die 

vereinigten organischen Phasen mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen, liber Magnesiumsulf at getrocknet und 
am Rotationsverdampf er eingeengt. Man erhielt 57,6 g eines 
oligen Ruckstandes, der noch Di-tert .-butyl-iminodicarboxylat 

35 enthielt und als Rohprodukt in die folgende Umsetzung ein- 

gesetzt wurde. ^H-NMR (270 MHz, DMSO-d 6 > : 5= 1,45 (s, 18H) , 
2,35 (s, 3H), 4,85 (s, 2H) , 7,05 (s, 1H) . 



e) 5-Aminomethyl-3-methylthiophen-2-carbonitril Hydrochlorid: 

40 

52,6 g 5-N, N-Bis (tert. -butoxycarbonyl) aminomethyl-3 -methyl - 
thiophen-2-carbonitril (Rohprodukt aus d) , maximal 139 mmol) 
wurden in 950 ml Essigsaureethylester gelost und auf 0°C 
gekuhlt. Man sattigte mit Chlorwasserstof fgas, wobei nach 
45 10 min ein weiSer Niederschlag ausfiel. Man ruhrte zwei 

Stunden lang bei Raumtemperatur, eine Stunde lang bei 3 0°C, 
engte die entstandene Suspension anschlie&end am Rotations- 
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verdampfer ein, ruhrte den Rucks tand mit Diethylether aus, 
filtrierte vom Ldsungsmittel ab und trocknete den festen 
Riickstand bei Raumtemperatur im Vakuum. Man ^ e ^ 24 ' 7 g 
(94 %) der Titelverbindung als weifies Pulver. iH-NMR 
5 (270 MHz , DMSO-d 6 ): 5 = 2,4 (s, 3H) . 4,25 

7 3 ( 8 1H), 8,8-9,0 (bs, 3H). "C-NMR (DMSO-d 6 ): 15,0 (CH 3 ) , 

104.8 CM). 113,8 (CM), 131,5 (C-4). 142,8 
(C-5), 149,6 (C-3). 
10 5 -Aminometbyl-3-chlorthiophen-2-carbonitril-Hydrochlorid 

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte analog 5-Amino- 
ra thyl 3- m etb y 9 ltbiophen-2-carbonitril, wobei das e^-et^e 
3-Chlor-2-cyanothiophen durch Dehydrates xerung von a-J* 1 "- 
15 thiophen-2-carboxamid (Substanz ist kauflich zu erwerben) mt 
Trif luoressigsaureanhydrid hergestellt wurde. 

5-Aminomethyl-4-methylthiophen-3-thiocarboxamid 

20 a) 2-Amino-3-cyan-4-methylthiophen-5-carbonsaureethylester 

2-Amino-3-cyan-4-methylthiophen-5-carbonsaureethylester wurde 
LcT» Organic, 19. Aufl.. Dt. Verlag 

Leipzig, Heidelberg, Berlin, 1993, Kap. 6, S. 374-375 aus 
25 genend von 130 g (1.0 mol) Acetessigsaureethylest er 66 g 

(1 0 mol) Malonsauredinitril, 32 g (1.0 mol) Schwefel und 
80*g To 92 mol) Morpholin synthetisiert . HMHR (270 MHz 
DMSO-d 6 ): 8 = 1,25 it. 3H) , 2.3 (S, 3H) . 4,2 (q, 2H) . 7,9 
(bs, 2H). 

b) 4-Cyem-3-methylthiophen-2-carbonsaureethylester 

Eine LSsung von 20.5 g (97,5 mmol) 2-Amino-3-cyan-4-methyl- 
tniopben-5-carbonsaureetbyles.er in 600 ml -i^'*™™ 
aus Acetonitril und Dimethyl formamid wurde auf 5 C gekuhlt 
und tropfenweise mit 15,7 g (146 mmol) tert . -Butylnxtrxt > 
versetzt, wobei sich das Reaktionsgemisch erwarmte und eine 
heftige Gasentwicklung einsetzte. Man ruhrte sieben Stunden 
lang bei Raumtemperatur, engte am Rotationsverdampf er und 
40 im Hochvakuum ein, reinigte den Riickstand ^ulenchr omato- 

araphisch (Laufmittel Dichlormethan) und erhxelt 9,1 g (48 %) 
aer gewunschten Verbindung als gelbes 01. ^-H-NMR (270 MHz. 
DMSO-d 6 ): 6-1.3 (t, 3H), 2,55 (S, 3H) , 4,3 (q, 2H) . 
8,8 (s, 1H). 
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c ) 5-Hydroxymethy 1-4-me thy 1 thiophen-3 -carboni tr i 1 : 

Zu einer Losung von 25,1 g (129 mmol) 3 -Cyan- 4 -me thy 1 - 
thiophen-5-carbonsaureethylester in 400 ml Tetrahydrofuran 
5 wurden bei 0°C portionsweise 2,44 g (64 mmol) Lithium- 

aluminiumhydrid gegeben. Man ruhrte fiinf Stunden lang bei 
Raumtemperatur, vernichtete iiberschussiges Reduktionsmittel 
durch Zugabe von 0,5 n Salzsaure, engte das Reaktionsgemisch 
im Wasserstrahlvakuum ein, verdiinnte mit Wasser und extra- 

10 hierte dreimal mit Essigester. Die vereinigten organischen 

Phasen wurden dann je einmal mit 0,5 n Salzsaure und 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Man trocknete 
die organische Phase iiber Magnesiumsulf at , filtrierte das 
Trockenmittel ab und destillierte das Losungsmittel im 

15 Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur ab. Man reinigte den 

Rucks tand saulenchromatographisch (Laufmittel Dichlormethan/ 
Methanol 95:5) und erhielt 16.1 g (83 %) der gewiinschten 
Verbindung als leicht gelbes 6l . ^H-NMR (270 MHz , DMSO-d 6 ) : 
6= 2,2 (s, 3H), 4,6 (d, 2H), 5,7 (m, 1H) , 8,35 (s, 1H) . 

20 

d> 5-Brommethyl-4-methylthiophen-3-carbonitril : 

Zu einer Losung von 16 g (104 mmol) 5-Hydroxymethy 1-4- 
methylthiophen-3-carbonitril in 300 ml Tetrahydrofuran wurden 

25 bei 5°C 30 g (115 mmol) Triphenylphosphin gegeben. Man gab 

dann eine Losung von 38g (115 mmol) Tetrabrommethan in 100 ml 
Tetrahydrofuran hinzu. Man lieS iiber Nacht bei Raumtemperatur 
ruhren. Die Reaktionsmischung wurde am Rotationsverdampf er 
im Wasserstrahlvakuum eingeengt und der Riickstand saulen- 

30 chroma tographisch gereinigt (Laufmittel Petrolether: Dichlor- 

methan 1:1). Man erhielt 17 g (76 %) der Titelverbindung 
als gelbes 6l. 1 H— NMR (270 MHz, DMSO-d 6 ) : 5 = 2,25 (s, 3H) , 
5,0 (s, 2H), 8,5 (s, 1H). 

35 e) 5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-4-methylthiophen- 
3-carbonitril : 

Eine auf 0°C gekiihlte Losung von 17,2 g (79,5 mmol) 5-Bromo- 
methyl-4-methylthiophen-3-carbonitril in 250 ml Tetrahydro- 
40 furan wurde portionsweise mit 3.5 g (103 mmol) Natriumhydrid 

(olfrei) versetzt. Anschliefiend wurde eine Losung von 22,5 g 
(103 mmol) Di-tert . -butyl-iminodicarboxylat in 100 ml Tetra- 
hydrofuran hinzugetropft, wobei die Temperatur 5°C nicht 
uberstieg. Man liefi auf Ratimtemperatur erwarmen und zwei 
45 Stunden lang riihren. Man versetzte langsam mit 400 ml einer 

gesattigten Ammoniumchloridlosung . Das Losungsmittel wurde 
im Wasserstrahlvakuum abdestilliert , der Riickstand mit wenig 
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Wasser verdiinnt und dreimal mit Essigsaureethylester extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ge- 
sattigter Anunoniumchloridlosung und mit gesattigter Natrium- 
chloridlosung gewaschen, liber Magnesiumsulf at getrocknet und 
5 am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erhielt 28 g eines 6ls, 

das noch Di-tert . -butyl- iminodicarboxylat enthielt und als 
Rohprodukt in die folgende Umsetzung eingesetzt wurde. 
iH-NMR (270 MHz , DMSO-d 6 ) : 5 = 1,4 (s, 9H) , 1,45 (s, 9H) , 
2,3 (s, 3H), 4,8 (s, 2H), 8,4 (s, 1H) . 

10 

f ) 5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-4-methylthiophen- 
3 - thiocarboxamid 

Das aus e) erhaltene Rohprodukt (max. 7 9 mmol) wurde in 
15 2 80 ml Pyridin und 140 ml Triethylamin gelost und bei Raum- 

temperatur mit Schwef elwasserstof f gesattigt. Die zuvor gelbe 

bosung taruLt: z>±k^h yiuu. rxcxxi j. uchj- - — ■» 

ratur. Zur Vervollstandigung des Umsatzes wurde nochmals 
15 min Schwef elwasserstof f eingeleitet und zwei Stunden bei 

20 Raumtemperatur nachgeriihrt. Man trieb uberschussigen Schwe- 

felwasserstoff mit Hilfe eines Stickstof f stromes uber einen 
Waschturm aus. Danach wurde das Reaktionsgemisch am 
Rotationsverdampfer eingeengt, in Essigester aufgenommen, 
mehrmals mit 20%iger Natriumhydrogensulf atlosung gewaschen, 

25 uber Magnesiumsulf at getrocknet und am Rotationsverdampf er 

eingeengt. Dabei wurden 27 g eines hellgelben festen 
Schaumes erhalten, der ohne weitere Reinigung in die folgende 
Umsetzung eingesetzt wurde. 1 H— NMR (270 MHz, DMSO-d 6 ) : 
5 = 1,4 (S, 18H), 2,15 (s, 3H), 4,8 (s, 2H) , 7,5 (S, 1H) , 

30 9,3 (bs, 1H) , 9,75 (bs, 1H) . 

g) 5-Aminomethyl-4-methylthiophen-3-thiocarboxamid Hydrochlorid 

27 g 5-N, N-Bis (tert. -butoxycarbonyl )aminome thyl- 4 -methyl thio- 
35 phen-3- thiocarboxamid (Rohprodukt aus f ) , maximal 70 mmol) 

wurden in 400 ml Essigsaureethylester gelost und auf 0°C 
gekuhlt. Man sattigte mit Chlorwasserstof fgas, wobei nach 
10 min ein weifier Niederschlag ausfiel. Man ruhrte zwei 
Stunden lang bei Raumtemperatur, filtrierte den Niederschlag 
40 ab, wusch ihn mit Essigsaureethylester und trocknete den 

festen Ruckstand bei Raumtemperatur im Vakuum. Man erhielt 
13,6 g (87 %) der Titelverbindung als wei&es Pulver. 
EI-MS: M + = 186. 
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5-Aminomethyl-4-chlorthiophen-3-thiocarboxamid 

a) 5-Formyl-4-chlorthiophen-3-carbonitril : 

5 Eine Losung von 53,0 g (250 mmol) 2-Amino-4-chlor-5-f ormyl- 

thiophen-3-carbonitril (die Darstellung dieser Verbindurig 
ist im Patent DB 373 8910 beschrieben) in 600 ml einer 
l:l-Mischung aus Acetonitril und Dimethyl formamid wurde bei 
Raumtemperatur tropfenweise mit 35 g (325 mmol) tert.-Butyl- 

10 nitrit versetzt, wobei sich das Reaktionsgemisch von 2 0°C auf 

37°C erwarmte und eine kraftige Gasentwicklung einsetzte. Man 
kuhlte auf 2 5°C, riihrte sieben Stunden bei Raumtemperatur, 
engte die schwarze Losung am Rotationsverdampf er und im Hoch- 
vakuum ein, reinigte den Riickstand saul en chroma tographisch 

15 (Laufmittel Dichlormethan) und erhielt 29 g (68 %) der 

gewiinschten Verbindung als gelbes 01. 1 H-NMR (270 MHz, 
DMSO-d 6 ): S = 9,1 (s, 1H) , 10,0 (s, 1H) . 

b) 5-Hydroxymethyl-4-chlorthiophen-3-carbonitril : 

20 

Zu einer Losung von 28,5 g (166 mmol) 5-Formyl-4-chlorthio- 
phen-3-carbonitril in 400 ml absolutem Methanol wurden bei 
5°C portionsweise 6,3 g (166 mmol) Natriumborhydrid gegeben. 
Das Reaktionsgemisch erwarmte sich leicht und f&rbte sich 

25 dunkelrot. Man beobachtete eine starke Gasentwicklung. Nach 

zehn Minuten engte man das Reaktionsgemisch im Wasserstrahl- 
vakuum ein, nahm in 2 00 ml Essigester auf, extrahierte mit 
200 ml 1 m Salzsaure, wusch zweimal mit je 250 ml Wasser 
xmd mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknete die 

30 organische Phase uber Magnesiumsulf at , filtrierte das 

Trockenmittel ab und destillierte das Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum bei Raumtemperatur ab. Man erhielt 22 g 
(76 %) der Titelverbindung als dunkelrotes 01, das ohne 
weitere Reinigung in die folgenden Umsetzungen eingesetzt 

35 wurde. 4-I-NMR (270 MHz, DMS0-d 6 ) : 5 = 4,65 (bs, 1H) , 5,95 

(t, 2H) , 8,6 (S, 1H) . 

c) 5-Brommethyl-4-chlorthiophen-3-carbonitril : 

40 Zu einer Losung von 21,7 g (125 mmol) 5-Hydroxymethyl-4- 

chlorthiophen-3-carbonitril in 250 ml Tetrahydrof uran wurden 
bei 5°C 36,1 g (137 mmol) Triphenylphosphin gegeben. Man gab 
dann eine Losung von 45,6 g (137 mmol) Tetrabrommethan in 
100 ml Tetrahydrof uran hinzu. Man liefi uber Nacht bei Raum- 

45 temperatur rxihren. Man filtrierte vom Niederschlag ab, engte 

das Filtrat am Rotationsverdampf er im Wasserstrahlvakuum ein 
und reinigte den Ruckstand saulenchromatographisch (Lauf- 
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mittel Petrolether: Dichlormethan 1:1). Man erhielt 26,0 g 
(88 %) der Titelverbindung als 01. ^H-NMR {270 MHz, DMSO-d 6 ) : 
5=4,95 (s, 2H) , 8, 8 (s, 1H) . 

5 d) 5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-4-chlorthiophen- 
3-carbonitril: 

Eine auf 0°C gekuhlte Losung von 25,0 g (106 mmol) 5-Bromo- 
rae thyl-4-chlorthiophen-3-carbonitril in 300 ml Tetrahydro- 
10 furan wurde portionsweise mit 6,9 g (159 mmol) Natriumhydrid 

(olfrei) versetzt. Anschliefcend wurde eine Losung von 34,4 g 
(159 mmol) Di-tert . -butyl- iminodicarboxylat in 100 ml Tetra- 
hydrofuran hinzugetropf t , wobei die Temperatur 5°C nicht 
uberstieg. Man liefi auf Raumtemperatur erwarmen und zwei 
Stunden lang riihren. Man versetzte langsam mit 300 ml einer 
gesattigten Arnmoniumchloridlosung. Das LSsungsmittel wurde 

im wasserstrahlvakuum aoclestiixierc, ^ — — 

Wasser verdunnt und dreimal mit Essigsaureethylester extra- 
bier t Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ge- 
sattigter Ammoniumchloridlosung und mit gesattigter Natnum- 
chloridlosung gewaschen, uber Magnesiumsulf at getrocknet und 
am Rotationsverdampfer eingeengt. Man erbielt 51,3 g ernes 
61s, das noch Di-tert .-butyl- iminodicarboxylat und Losungs- 
mittelreste enthielt und als Rohprodukt in die folgende 
25 umsetzung eingesetzt wurde. ^H-NMR (270 MHz, DMSO-d 6 ) s 

8 = 1.4 (s. 9H), 1,45 (s. 9H), 4,8 (S. 2H) , 8,65 (s, 1H) . 

5-N, N-Bis ( tert . -butoxycarbonyl ) aminomethyl-4-methyl thiophen- 
3 - tbiocarboxamid 

Bin Teil des aus d) erhaltenen Rohprodukts (3 9,4 g, max. 
106 mmol) wurde in 400 ml Pyridin und 40 ml Triethylamin 
gelost und bei Raumtemperatur mit Schwef elwasserstof f ge- 
sattigt. Die zuvor gelbe Losung farbte sich griin. Man ruhrte 
35 uber Nacht bei Raumtemperatur. Man trieb uberscbussigen 

Schwef elwasserstof f mit Hilfe eines Stickstof f stromes uber 
einen waschturm aus. Danach wurde das Reaktionsgemisch in 
eisgekuhlte. 20%ige Natriumbydrogensulfatlosung gegossen und 
dreimal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organische 
40 Phase wurde anschliefiend mehrmals mit 20%iger Natnum- 

hydrogensulfatldsung gewaschen, uber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Dabei wurden 
49 0 g eines losungsmittelhaltigen Riickstandes erhalten, der 
ohne weitere Reinigung in die folgende Umsetzung eingesetzt 
45 wurde. 1 H— NMR (270 MHz , DMSO-d 6 ) : 5 = 1,4, 1,45 (S, 18H> , 

4,8 (s, 2H), 7.75 (s, 1H) . 9,4 (bs, 1H) . 10,0 (bs, 1H) . 
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f ) 5-Aminomethyl-4-chlorthiophen-3-thiocarboxamid Hydrochlorid 



38,0 g des Rohprodukts aus e) , maximal 93 mmol, wurden in 
40 0 ml Essigsaureethylester gelost und auf 0°C gekiihlt. Man 
5 sattigte mit Chlorwasserstof f gas, wobei nach 10 min ein 

weiSer Niederschlag ausfiel. Da der Umsatz noch nicht voll- 
standig war, gab man 200 ml Essigsaureethylester hinzu, 
sattigte erneut mit Chlorwasserstof fgas und ruhrte liber Nacht 
bei Raumtemperatur. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit 
10 Petrolether nachgewaschen und bei Raumtemperatur im Vakuum 

getrocknet. Man erhielt 21,1 g der Titelverbindung als weiSes 
Pulver, das Ammoniumchlorid als Verunreinigung enthielt. 
EI-MS: M + = 206. 



15 5-Aminomethyl-2-guanidino-thiazol-Bishydrochlorid 
a) N-Phthaloyl-5-aminomethyl-2-guanidino-thiazol 



Eine Losung von 31 g (13 0 mmol) N-Phthaloyl~3-amino-2-chlor- 
20 propionaldehyd (S. Marchais et al., Tetrahedron Letters 39 

(1998), 8085-8088) und 15,4 g (130 mmol) Amidinothioharnstof f 
in 200 ml Butanol wurde unter Stickstof f atmosphare 75 min auf 
110° C erhitzt, danach das Reaktionsgemisch im Vakuum (1 mbar, 
Badtemperatur bis 50°C) eingeengt und der Rucks tand mit 
25 Methyl enchlor id und konz. Ammoniak versetzt. Dabei fiel ein 

Teil des Produktes aus Wasser aus. Dieses wurde zusammen mit 
dem aus der Methylenchloridphase nach dem Trocknen und Ein- 
engen gewonnen Teil saulenchromatographisch gereinigt 
(Kieselgel; FlielSmittel : Methyl enchlorid mit von 0 bis 5 % 
30 ansteigendem Methanolgehalt) . Anschliefiend wurden die tiber- 

wiegend sauberen Fraktionen aus Aceton kristallisiert , wobei 
12,3 g der Titelverbindung erhalten wurden. 

b) 5-Aminomethyl-2-guanidino-thiazol-Bishydrochlorid 

35 

Eine Losung von 5 g (16,6 mmol)N-Phthaloyl-5-Aminomethyl-2- 
guanidino-thiazol und 4,15 g (83 mmol) Hydrazinhydrat in 
100 ml Methanol wurden unter Stickstof fatmosphare eine Stunde 
bei Raumtemperatur geriihrt, danach das Reaktionsgemisch im 

40 Vakuum (1 mbar, Badtemperatur bis 50°C) eingeengt, der Ruck- 

stand mit 7 0 ml Wasser und 2 0%iger Salzsaure bis pH 1 ver- 
setzt, wobei Phthalylhydrazid ausfiel, welches abfiltriert 
wurde. Das Filtrat wurde im Vakuum eingeengt, dreimal mit 
Methanol kodestilliert , bei 50°C im Vakuum getrocknet und 

45 anschliefiend aus Ethanol umkristallisiert . Dabei wurden 3,7 g 

der Titelverbindung erhalten. 
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5-Amino 



- 3 -amidino - thi ophen-Bi shydrochl or id 



n< o cvnthese dieser Verbindung erf olgte ausgehend von 5-Amino- 
^rthy^B-cyanotniophen (WO 96/17860) durch Umsetzung mit (Boc),0 

5 "n-lButyloxycarbonyl-aninomethyl-B-cyanothiophen, ^andlung 
der Nitrilfunktion in das entsprechende Thioamxd ^ A *^xon 
von Schwefelwasserstoff , Methylierung der Thioamxdfunlctxon mxt 
Methyliolid, Umsetzung mit Ammoniumacetat zum entsprech enden 
S££ und anschliefiende Schutzgruppenabspaltung mxt Salzsaure 

10 risopr^panol zum 5-Aminomethyl-3-amidino-thiophen-Bxshydro- 

chlorid. 

3-Amidino-5- [N-l- < 4 , 4-Dimethyl-2 , 6-dioxocyclohexyliden) ethyl] - 
aminomethylthiophen-hydrochlorid 

wurde in DMF (15 ml) vorgelegt una mxc »>,>*- — - 
884 a 6 84 mmol) versetzt. Nach 5 min Ruhren bex Raum- 
temperatur warden 2-Acetyldimedon (1,25 g. 6,84 n^nol) and Ortbo- 
20 am^isensauretrimethylester (3,02 g, 28,49 mmol) zugegeben. Nach 
Ts b Ronren bei Raumtemperatur wurde das DMF im Hochvakuum ent- 
fernt ^ L Ruckstand mit DCM (5 ml) und Petroletber (20 ml) 
^erunrt Das Losungsmittel wurde vom leicht gelblicben Product 
SSSS^t und der Feststoff im Vacuum bei 40*C getrocknet. Aus- 
25 beute: 1,84 g (5,2 mmol, 91 %) • 

1H-NMR (400 MHz , [D 6 ]DMSO, 2 5 o C , TMS ) : 5 = 0,97 (s. ^ 6H) . 2.30 
(s. 4H>; 2,60 (s, 4H) ; 4.96 <d. J - 7 Hz, 2H) ; 7,63 (s. 1H) , 
8.60 (s, 1H); 9,07 (sbr, 2H) ; 9.37 (sbr, 1H) - 

30 Bausteinsynthesen: 

A-B-D-E-OH ( in entsprechend gescbutzter Form) : 

Die E-Bausteine warden teilweise in die entsprecbenden Benzyl- 
ester (bzw. Metbylester) uberfuhrt und mit den entsprechend 

35 aeschiitzten A-B-D-U Bausteinen (U = Abgangsgruppe) verknupft. 
Bei Verbindongen mit noch freier N-H-Funktion wurde dxese an- 
scnllSnd mi? einer Boc-Gruppe gescbutzt. die Benzylestergruppe 
^ydriert (bzw. die entsprecbende Methylestergrappe hydrolx- 
siert) und der Baustein A-B-D-E-OH durch Krxstallxsatxon, 

40 saxzrallung bzw. Saulenchromatographie gereinigt. Dxeser Weg 
ift exem^arisch £0r tBuOOC-CH 2 - (Boc) (D)Cha-OH in WO 98/06741 
bescbrieben. 
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A-B-D-E-G-OH (in entsprechend geschutzter Form): 
Die Darstellung des A-B-D-E-G-OH Bausteins in entsprechend 
geschutzter Form ist exemplarisch fur N-Boc-N- ( tert . butyl oxy- 
carbonylmethylen)-(D)-cyclohexylalanyl-3, 4-dehydroprolin in 

5 WO 98/06741 beschrieben. 
H-G-K-CN: 

Die Darstellung des H-G-K-CN Bausteins ist exemplarisch fur 
Prolyl-4-cyanobenzylamid in WO 95/35309, fur 3,4-Dehydro- 
10 prolyl-4-cyanobenzylamid in WO 98/06740 und fur 3,4-Dehydro- 

prolyl-5- (2-cyano) -thienylmethylamid in WO 98/06741 beschrieben. 

In den folgenden Beispielen werden Komplementinhibitoren auf- 
gefuhrt : 

15 

Beispiel 1 

CF3-CH2-SO2- (D)Phe-Pro-NH-p-amb-CH 3 COOH (WO 96/17860 Bsp. 13) 
Beispiel 2 

20 n-Octyl-S0 2 - (D) Phe-Pro-NH-p-amb-CH 3 COOH (WO 96/17860 Bsp. 14) 
Beispiel 3 

3-Py-SO 2 -(D)Phe-Pro-NH-pramb-CH 3 C00H (WO 96/17860 Bsp. 4) 

25 Beispiel 4 

CH 3 -S0 2 - ( D ) Cha-Pyr-NH-p-amb- CH 3 COOH 

(Darstellung analog WO 96/17860 Bsp. 1) FAB-MS: (M+H+) = 476 
Beispiel 5 

30 H-(D)Val-Pro-NH-p-amb-2HCl (WO 95/35309 Bsp. 151) 
Beispiel 6 

Boc- (D)Asp(OBn)-Pro-NH-p-amb-CH 3 COOH (WO 95/35309 Vorstufe von 
Bsp. 17 9) FAB-MS: (M+H + ) = 552 

35 

Beispiel 7 

2-C 6 Hio-CH 2 -Gly-Pro--NH-p-amb-2HCl 

(Darstellung analog WO 95/35309 Bsp. 166) FAB-MS: (M+H+) = 444 

40 Beispiel 8 

C 6 H 5 -CH 2 -CH 2 -CO-Gly-Pro-NH-p-amb-HI 

(Darstellung analog WO 95/35309 Bsp. 6) FAB-MS: (M+H + ) = 436 

Beispiel 9 
45 C 6 H 5 - (CH 2 ) 3 -CO-Gly-Pro-NH-p-amb-HI 

(Darstellung analog WO 95/35309 Bsp. 6) FAB-MS: (M+H+) = 450 



WO 00/61608 

Beispiel 10 
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(DM4-Me)Pic-Pro-NH-p-amb-2CH 3 COOH 

' _ Tiri Q[;/ ,c, n q BSD H2) FAB-MS: (M+H + ) = 372 

(Darstellung analog WO 95/35309 Bsp. j-j-^ 



5 Beispiel 11 



H!(D)3-Tic-Pro- N H-p-a J rib-2CH 3 COOH (WO 95/35309 Bsp. 112) 
Beispiel 12 

H0 3 S-(CH 2 ) 3 -(D)Phe-Pro-NH-p-amb-HCl Alkvlierung von 

10 (Die Darstellung dieser verbindung erfolgte durch Alkyixeru g 
H- (D) Phe-Pro-NH-CH 2 -pC 6 H 4 -CN mit 



15 



S0 2 — CH 2 ~CH 2 — CH 2 — O 

Oi. HitrU.un.tion wurde dure* Hydrier^ der Hydro^idin- _ ^ 
zwischenstufe in die Amiaingrupp* — — ' 

Beispiel 13 

20 CH3-SQ2- (D)Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico-CH 3 COOH 
(WO 96/24609 Bsp. 8) 

Beispiel 14 ^„ TT 
CH 3 -S0 2 - (D)Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico.CH 3 COOH 

25 (WO 96/24609 Bsp. 6) 

r^^-so!- (D)Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico.CH 3 COOH 

Lloo WO 96/24609 Bsp. 8) FAB -MS : <M + H+) = 553 

30 

HoSch'-S0 2 - , D ,Ch 3 -Pro-NH- 3 - (6-am) -piccCH 3 COOH 
(WO 96/24609 Bsp. 10) 

m T?6/?4609 Uscfcenprodukt bei der Darstellung von Bsp. 10, 
FAB-MS: (M+H + ) =523 

40 Beispiel 18 

HOOC-CH,- (D)Chg-Pyr-NH-3- (6-am) -pico-CH 3 CO0H 
(DarsSllng analog WO 96/25426 Bsp. 93; als Nebenprodukt 
In der Synthese von Bsp. 95 (WO 96/25426) beschr.eben) 
FAB-MS : (M+H + ) = 443 

45 
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Beispiel 19 

HOOC-CH 2 -HCha-Pyr-NH-3- (6 -am) -pico 

(Darstellung analog WO 96/25426 Bsp. 93) FAB-MS: (M+H+) = 471 
5 Beispiel 20 

BOC-NH-P-C6H4CH2-SO2- (D)Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico-CH 3 COOH 



a) N- (4-Nitrobenzylsulf onyl ) - (D) -cyclohexylalanin-methylester 

10 Zu einer Losung von 5,53 g (25 mmol) (D) -Cyclohexylalanin- 

methylester-hydrochlorid in 150 ml Methylenchlorid und 10 ml 
Acetonitril wurden bei 0°C unter Ruhren 2,6 g (25 mmol) 
Triethylamin, 2,6 g (25 mmol) N-Methylmorpholin und eine 
Losung von 5,9 g (25 mmol) p-Nitrobenzylsulf onylchlorid 

15 (J.E. Macor u.a., THL 1992, 33, 8011) in 50 ml Methylen- 

chlorid getropft. Nach 30mintitigem Nachriihren wurde die 
gelbe Reakt ions losung mit Wasser, 5%iger ZitronensSurelosung, 
5%iger NaHCO 3 -Losung und nochmals mit Wasser gewaschen, 
tiber Na2S04 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum 

20 abdestilliert . Es verblieben 10 g eines leicht gelblichen 

Ols. 



b) N- (4-Aminobenzylsulf onyl ) - (D) -cylohexylalanin-methylester 

25 Das vorstehende 01 wurde in 2 50 ml Methanol gelSst, mit 1,5 g 

10%iger Pd/C versetzt und bei Raumtemperatur mit Wasserstoff 
hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wurde das Methanol 
im Vakuum abdestilliert, wobei gegen Ende Kristallisation 
einsetzte. Der methanol feuchte Riickstand wurde durch Losen 

30 in Methylenchlorid und erneutes Einengen weitgehend von 

Methanol befreit und nach Digerieren mit Toluol -n-Hexan 
(1:4) abgesaugt. Man isolierte 8 g der Titelverbindung (90 % 
d.Th.), bezogen auf D-Cyclohexylalanin-methylester-hydro- 
chlorid) als schwach gelbliche Kristalle, Fp. 134-136°C, 

35 DC: CH 2 Cl 2 /Aceton (9:1). 

c) N- (4-t-Butoxycarbonylamino-benzylsulfonyl) -(D) -cyclohexyl- 
alanin-methylester 

40 Eine Losung von 7,95 g (22,45 mmol) der vorstehenden 

Verbindung und 5,4 g (24,7 mmol) B0C2O in 80 ml THF wurde 
10 Stunden unter Stickstoff am Riickflufi gekocht. Der nach 
Abziehen des Losungsmittels verbleibende dunkelbraune Riick- 
stand wurde uber eine Kieselgelsaule gereinigt (Eluent: 

45 CH 2 Cl 2 /Aceton, 50:2,5). Aus den einheitlichen Fraktionen 

wurden nach Behandeln mit n-Hexan 8,85 g der Titelverbindung 
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(86,7 % d.Th.) als weifie Kristalle (Pp. 143-144°C, DC : 
CH 2 Cl 2 /Aceton, 47:3) isoliert. 
d , N- (4-t-Butoxycarbonylamino-benzylsulf onyl) - CD) -cyclohexyl- 
5 alanin 

o qr rr m Q S mmol) des vorstehenden 
SPLITS Sii'UpiU' iTJi 5°c unter -£-4. - 
l n Uffl und UeE 20 Stunden bei Raumtemperatur nachruhren. 

von 8 emgestelic, Wasser ve rdunnt. Durch Zugabe von 

ZloT^lZ Zl ^ e au £ pH a eingestellt -It 
ril Sester Ofaerschichtet una 2 Stunden geruhrt. Dxe 
" "anlscn: "fse ^rde afagetrennt . mit «asser 

S^tSf^lSSSIS**-- -rde zur Entfernung von Ester- 
^puren in der «arme .It l, 2 -Di=hlorethan digeriert. Nach 
20 ^saugen und ~ ^ : » -Hexan isolie te man 

Titelverbindung als weiSe Knstane 
DC: CH 2 Cl2/Rceton/Eisessig. 20:5:1). 

BocHH-p-C 6 H«CH 2 - S 0 J -(D)Cha-Pyr-NH-3-(6-CN ) -piCO 

Zu einer Suspension von 4,4 g (10 mmol) N- (4-t-Butoxy- 
carbXla.ino-ben^ 

Gruppe) in 70 ml Methylenchlorid tropfte man fan 0» 5 8 g 
Diisopropylamin gefolgt von 11 ml ^ t '^11^ 

LSsung von Propanphosphorsaureanhydnd in Essrgester 

^ qiMinden bei 0°C nachruhren . 

S-£s=:r=.s«si. 

zur TroOcene eingeengt. Der verb Uebene ol ge Rue* 
stand wurde saulenchromatographisch gereimgc 
ScWAceton/Methanol. 45:5:4). Der nach Abzrehen des 
Su^ti verbliebene RucKstand Xonnte durch Behandelri mrt 
Ether In 5 g weiSes Pulver. Pp. 175-180OC (Zers... uberfuhrt 



e) 

25 



werden . 
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f ) Boc-NH-p-C 6 H 4 CH2-S02- (D)Cha-Pyr-^-3-(6-am)-pico-CH 3 COOH 

Eine Losung von 3,12 g (4,8 mmol) Boc-NH-p-C 6 H 4 -CH2-S0 2 - 
<D) Cha-Pyr-NH-3- (6-CN) -pico und 0,94 g (5,8 mmol) L-Acetylcy- 
5 . stein in 6 ml Methanol wurde unter Einleitung von Ammoniak 
4 Stunden auf 50°C erwarmt. 

Zur Entfernung des Ammoniaks wurde das Methanol ab- 
destilliert, der Ruckstand erneut in 50 ml Methanol aufgenom- 

10 men und mittels eines Ionenaustauschers (Acetat auf polymeren 

Trager, Fluka 00402) ins Acetat uberfiihrt. Nach Abziehen des 
Methanols wurde der Ruckstand saulenchromatographisch 
(Eluent: CH 2 Cl 2 /MeOH/50%ige Essigsaure, 43:7:1,5) gereinigt. 
Durch Behandeln des reinen Acetats mit Essigester wurden 

15 2,25 g der Titelverbindung als schwach gelbliches Pulver er- 

halten, FAB-MS: 668 (M+H + ) . 

Beispiel 21 

H2N-P-C6H4CH2-SO2- (D) Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pico-HCl 

20 

1,7 g (2,3 mmol) der Verbindung von Bsp. 20 wurden in 10 ml Iso- 
propanol und 4,5 ml 4 n Salzsaure in Dioxan gelost und 3 Stunden 
auf 50°C erwarmt. Nach Abziehen des Losungsmittels wurde der Ruck- 
stand mit Ether behandelt und das abgeschiedene amorphe Hydro- 

25 chlorid abgesaugt . Dieses wurde in 200 ml Isopropanol unter Zu- 
satz von etwas Wasser in der Warme gelost, die Losung nach Zusatz 
von Aktivkohle filtriert und auf ein Volumen von ca. 40 ml einge- 
engt. Das ausgefallene Hydrochlorid der Titelverbindung wurde 
abgesaugt, 1,65 g schwach gelbliche Kristalle; DC: 

30 CH 2 Cl 2 /MeOH/50%ige Essigsaure, 43:7:2; FAB-MS: (M+H + ) = 568. 

Beispiel 22 

Boc-NH-p-C 6 H 4 -CH2-S02-(D)Chg-Pyr-NH-3-(6-am)-pico-CH 3 COOH (Die Dar- 
stellung erfolgte analog Bsp. 20) FAB-MS (M+H + ) = 654 

35 

Beispiel 23 

H 2 N-p-C 6 H4-CH2-SC)2- (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -3 - ( 6-am) -pico-HCl 
(Die Darstellung erfolgt ausgehend von Bsp. 22 analog Bsp. 21) 
FAB-MS: (M+H + ) = 554 

40 

Beispiel 24 

HOOC - ( CH 2 ) 5 - ( D ) Chg-Pro-NH-3- ( 6-am) -pico-CH 3 COOH 
(Darstellung analog WO 95/35309 Bsp. 221) FAB-MS: (M+H+) = 501 

45 



BNSDOCID: <WO 0061 608A2_I_> 



BNS page 1 1 



WO 00/61608 „ , . PCT/EP00/02710 

Beispiel 25 

C 2 H 5 OOC- (CH 2 ) 5 - (D) Cng-Pro-NH-3- (6-aiti) -pico-CH 3 COOH 

(Darstellung analog WO 95/35309 Bsp. 221) FAB-MS: ( M+H + ) = 529 

5 Beispiel 26 

HOOC-(CH 2 ) 4 -(D)Chg-Pro-NH-3-(6-am)-pico.CH 3 COOH 

(Darstellung analog WO 95/35309 Bsp. 221) FAB-MS: (M#H + ) = 487 
Beispiel 27 

10 t-BuOOC- (CH 2 ) 3 - (D)Chg-Pro-NH-3- (6-am) -pico-CH 3 COOH 
(Darstellung analog WO 95/35309 Bsp. 221 Stufe c) 
FAB-MS: (M+H + ) =529 

Beispiel 2 8 

15 (C6 H 5 -CH2)2-Gly-Pyr-NH-3-(6-am)-pico.CH 3 COOH 

(Darstellung analog WO 96/25426 Bsp. 33 aus (C 6 H 5 -CH 2 ) 2 -Gly-OH 
und H-Pyr-NH-CH 2 -J-^o-«-w-pj-i-u# r^o-i-^. , - — 

Beispiel 2 9 

20 HOOC-CH 2 -(D) Chg -Pyr-NH-CH 2 - 5 - ( 2 -am) - thiph- CH 3 COOH 
(WO 98/06741 Bsp. 3) 

Beispiel 3 0 

HOOC-CH 2 -CH 2 - (D)Cha-Pro-NH-CH 2 -5-(2-am) -tioph.CH 3 COOH 
25 (Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 1) FAB-MS: (M+H + ) = 479 

Beispiel 31 

HOOC-CH 2 - (D) Chg-Aze-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 

(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 3) FAB-MS: (M+H + ) = 436 

30 

Beispiel 32 

HOOC-CH 2 - (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph-CH 3 COOH 
(WO 98/06741 Bsp. 1) 

35 Beispiel 33 

HOOC-CH 2 - (D)Cha-Thz-4-CO-NH-CH 2 -5- (2-am)-tnioph-2HCl 

(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 1) FAB-MS: (M+H+) = 482 
Beispiel 3 4 

40 HOOC-CH 2 -(D)Cha-Pro-NH-CH 2 -5-(3-am)-fur-CH 3 COOH 

(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 10) FAB-MS: (M + H*> = 448 

Beispiel 3 5 

HOOC-CH 2 -(D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -2-(4-am)-thiaz-2HCl 
45 (WO 98/06741 Bsp. 22) 
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Beispiel 3 6 

HOOC-CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am-3-Cl) -thioph-2HCl 
(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 3) FAB-MS: (M+H + ) = 482 

5 Beispiel 37 

HOOC-CH2- (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5-(2-am-3-Cl) -thioph-2HCl 
(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 1) FAB-MS: (M+H + ) = 496 

Beispiel 3 8 

10 HOOC-CH2- (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph-CH 3 COOH 
(WO 98/06741 Bsp. 5) 

Beispiel 3 9 

HOOC-CH2- (D) Chg-Aze-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
15 (Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 8) FAB-MS: (M+H + ) = 436 

Beispiel 40 

HOOC-CH2 (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) - thioph -CH 3 COOH 
(WO 98/06741 Bsp. 8) 

20 

Beispiel 41 

HOOC-CH 2 -Cheg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) - thioph -CH 3 COOH 
(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 8) FAB-MS: (M+H + ) = 462 

25 Beispiel 42 

HOOC-CH 2 -Cpg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph- CH 3 COOH 
(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 8) FAB-MS: (M+H+) = 434 

Beispiel 43 

30 HOOC-CH 2 -(D)Chg-Pro-NH-CH 2 -5-(3-am) . thioph-2HCl 

(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 8) FAB-MS: (M+H + ) = 450 

Beispiel 44 

HOOC-CH 2 - (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -fur-CH 3 COOH 
35 (WO 98/0671 Bsp. 13) 

Beispiel 45 

HOOC-CH 2 -(D) Chg-Thz -2 -CO-MH-CH 2 - 5 - ( 3 -am) - thioph 
(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 5) FAB-MS: (M+H + ) = 468 



40 



Beispiel 46 

HOOC-CH 2 - (D)Cha-Thz-2-CO-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-2HCl 
(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 8) FAB-MS: (M+H + ) = 482 



45 
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Beispiel 47 , TT -,, 

H()OC-CH 2 -(D)C^-(L)Ohi-2-CO-NH-CH 2 -5M3-am)-thxWh-H« 

(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 8) FAB-MS : (M+H+) = 518 

5 HOOC-OT2- (D)Chg- (L)Ohi-2-CO-NH-CH 2 -5- (3-aitl) -thioph-HCl 

(DarsSlung analog WO 98/06741 Bsp. 5) FAB-MS : (M+H + ) = 504 



i 0 S^-?D)C^.pyr-»i^-5-C4-Cl-3-«)-tM^.«^ 
(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 5) FAB-MS: (M + H+> 



= 482 



HOOC P CH 2 (D)°cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (4-Cl-3-am) -thioph-C^COOH 
U (DarsSllung analog WO 98/06741 Bsp. 8, FAB-MS: <M + H + ) = 496 

HOOC-S- (D)Chg-Pyr- N H-CH 2 -5-(4-Me-3-am) -thioph-CH 3 COOH 
(BarsSlung analog WO 98/06741 Bsp. 5) FAB-MS: <M + H*) - 462 



HOOC-CH 2 -(D, L ^ 

(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 5) FAB-MS: (M + H+) - 448 

" ^X^Ctv-tt*^-*-^*^-^'*^ _ 462 
(Darstellung analog WO 98/06741 Bsp. 8) FAB-MS: <M + H*> - 462 

30 N-^Hydroxycarbonyl-methylen) -(D) -cyclohexylalanyl-3 4-dehydropro- 
l y l-t5-(2-guanidino)-thiazolylmethyl]amid Bxsbydrochlond: 

N- ( tert . Butoxycarbonyl-methylen) - (N— Boc) — (D) "f^ 16 ^^^ 
nyl-3 . 4-dehydroprolyl- 15- (2-guanidino) -thiazolylmethyllamxd 

7,28 g (15.15 mmol) N-( t-Bu0 2 C-CH 2 ) - (N-BoO - (D) 
3,7 g (15,15 mmol) 5-Aminomethyl-2-guanxdxno-thxazol-Bxshy 
drochlorid und 7,8 g (10,3 ml 60,6 mmol) Diisopropylethylamxn 
ZlTl in 90 ml Dichlormethan und 6 ml DMF vorgelegt und por- 
tionsweise mit 6,46 g (19,7 mmol) TOTU versetzt , wobei dxe 
Temperatur bei 2 0 o C gehalten wurde. Nach 90 nan die DC Kon 
trolle zeigte einen vollstandigen Umsatz, wurde dxe Reaktx 
onsmiscbung im vakuum schonend eingeengt, der ^ckstand 
Essiaester aufgenommen, nacheinander mxt Wasser, verd. Salz 
Sure :pH l,5) g ges. KochsalzlSsung <^^> 
oraanische Phase uber Magnesiumsulf at getrocknet und im Va 
"ingeengt. D as Rohprodukt (9,3 g) -rde saulenchromato- 



a) 

35 



40 



45 



BNS oaat 



WO 00/61608 PCT/EP00/02710 

119 

graphisch gereinigt (Kieselgel; Fliefimittel: Methylenchlorid 
mit von 0 bis 5 % ansteigendem Methanolgehalt ) . Die fast sau- 
beren Fraktionen (3,2 g) wurden durch Kristallisation aus 
einem Hexan/Ethergemisch weiter auf gereinigt , wobei 2,7 g der 
5 Titelverbindung erhalten wurden. 

b) N- (Hydroxycarbonyl-methylen) - (D) -cyclohexylalanyl-3 , 4- 

dehydroprolyl- [5- (2-guanidino) -thiazolylmethyl] amid Bishy- 
drochlorid 

10 

2,7 g (4,03 mmol) N- ( tert . Bu t oxy ca r bony 1 -methyl en) - (N-Boc ) - 
(D) -cyclohexylalanyl-3 , 4-dehydroprolyl- [5- (2-guanidino ) -thia- 
zolylmethyl] amid wurden in 190 ml Dichlormethan und 50 ml 
5 M Salzsaurelosung in Ether 17 h bei Raumtemperatur gertihrt, 
15 wobei ein Niederschlag ausfiel. Das Reaktionsgemisch wurde 

im Vakuum eingeengt, mehrfach mit Dichlormethan kodestilliert 
und am SchluS aus Ether/Dichlormethan 1:1 ausgertihrt, wobei 
2,2 g der Titelverbindung erhalten wurden. 
FAB-MS (M+H+) : 47 8. 

20 

Beispiel 55 

HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Cha-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 

Ausgehend von D-Cyclohexylalanin-methylester-hydrochlorid wurde 
25 die Verbindung analog Beispiel 56 hergestellt. 
Weifies, amorphes Pulver, FAB-MS (M-H + ) = 538. 

Die Zwischenstuf e N- ( t-Butoxycarbonyl) -N- (4-t-butoxycarbonylben- 
zyl ) -D-cyclohexylamin konnte in kristalliner Form, Fp . 119°C, er- 
halten werden. 

30 

Beispiel 56 

HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 



a) N- (4-t-Butoxycarbonylbenzyl) -D-cyclohexylglycin-methylester 

35 

Eine Losung von 10 g (48,2 mmol) D-Cyclohexylglycin-methyle- 
ster-hydrochlorid, 13,1 g (38,3 mmol) 4-Brommethyl-benzoesau- 
re-t-butylester (A. Rosowsky u.a. J. Med. Chem. 1989, 32, 
709) und 15,6 g (121 mmol) Diisopropylethylamin in 50 ml 

40 Dimethyl formamid wurde 16 h bei Raumtemperatur gertihrt. 

Nach Zugabe von 300 ml Wasser wurde mit Methyl-t-butylether 
(MTBE) extrahiert, die organische Phase mit 5%iger Zitronen- 
saurelosung und Wasser gewaschen, liber MgS04 getrocknet und 
zur Trockene eingeengt. Der olige Riickstand wurde saulen- 

45 chromatographisch gereinigt (Eluent: CH 2 C1 2 /MTBE, 50:1) und 
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ergab 11,5 g (66 % d.Th.) der Titelverbindung als farbloses 



b) 



61. 



N- ( t-Butoxycarbonyl ) -N- ( 4- t-butoxycarbonylbenzyl ) -D-cyclohe- 
5 xylglycin-methylester 

Eine Losung von 11.5 g (31,8 mmol) der vorstehenden Ver- 
bindung, 10,4 g (47,7 mmol) Di-t-butyldicarbonat und l,5 ml 
Diisopropylethylamin warden unter Stickstoff 40 h bei Raum- 
10 temperatur geruhrt. Das Acetonitril wurde abdestilliert. der 

10 Rucxstand in MTBE aufgenon.nen, mit 5%iger zitronensaurelosung 

und wasser gewaschen, uber MgS0 4 getrocknet und zur Trockene 
eingeengt. Der Ruckstand ergab nach saulenchromatographischer 
R^inigung (Eluent: CH 2 Cl 2 /Aceton, 99:2) 14 g (95 % d.Th.) der 
15 Titelverbindung als farbloses 61. 

c) N- {t-ButoxycarbonyD-N-14-c-uucoAy^w^jr— - — - 
xylglycin 

20 zu einer Losung von 14 g (30,3 mmol) der vorstehenden Ver- 

oindung in 100 ml Dioxan tropfte man bei l 0 c C 60 ml 1 n Na- 
tronlauge und lies 20 h bei 4 0 o C nachruhren. Durch Zugabe von 
Zitronensaure wurde der pH-Wert der Reakt ions losung auf ca 8 
eingestellt, das Dioxan abdestilliert, die waSnge Phase mit 
25 MTBE extrahiert, durch weitere Zugabe von Zitronensaure sau- 

ergestellt und mehrmals mit MTBE extrahiert. Die vereimgten 
MTBE-Extrakte warden uber MgS0 4 getrocknet. das LSsungsmittel 
abdestilliert und der Ruckstand darch Behandeln mit ^asserge- 
sattigtem n-Hexan kristallisiert . Ausbeute: 7,2 g der Titel- 
verbindung (53 % d.Th.), Pp. 154°C, Rf 0,39 (CH 2 C1 2 / 
Methanol, 95: 5) . 

N- (t-Butoxycarbonyl) -N- (4- t-butoxycarbonylbenzyl ) -D-cyclohe- 
xylglycyl-3, 4-dehydroprolin 

zu einer Suspension von 4,1 g (9 mmol) der vorstehenden Ver- 
bindung und 1,5 g (9 mmol) 3 , 4-Dehydroprolin-methylester-hy- 
drochlorid in 40 ml CH 2 C1 2 tropfte man bei 0°C 5, 3 g 
(40,5 mmol) Diisopropylethylamin gefolgt von 10 ml emer 
50%igen Losung von Propanphosphonsaureanhydrid in Essigester 
und lieB 2 h bei 0°C und 12 h bei Raumtemperatur nachruhren. 
Die Aufarbeitung erfolgte analog Bsp. 20 Stufe e) . Nach 
saulenchromatographischer Reinigung (Eluent: CH 2 C1 2 /Ether, 
50-3) warden 2,1 g (41,2 % d.Th.) eines schwach gelblichen, 
45 amorphen Pulvers isoliert. Die Verseifung zur Saure wurde 

analog Stufe c) durchgefuhrt, wobei eine Reaktionszeit von 
3 h und eine Reaktionstemperatur von lQo C ausreichte. Es wur- 



30 

d) 

35 



40 
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den 1,8 g der Titelverbindung als weifies amorphes Pulver iso- 
liert, DC: Ether/Eisessig, 50:1. 

e) N-Boc-N-(t-BuOOC-p-C 6 H 4 CH 2 ) - ( D ) Chg-Pyr-NH-CH 2 - 5- (3 -am) -thioph- 
5 acetat 

Eine Suspension von 1,8 g (3,3 mmol) der vorstehenden SSure 
und 0,7 5 g (3,3 mmol) 5-Aminomethyl-3-amidino-thiophen- 
dihydrochlorid in 12 ml DMF wurde unter Stickstoff bei 0°C 

10 mit 0,68 g (6,6 mmol) N-Methylmorpholin versetzt. Nach 

portionsweiser Zugabe von 1,9 g (5,8 mmol) O- [Cyano (ethoxy- 
carbonyDmethylenamino] -N, N, N' , N' -tetramethyl-uroniumtetra- 
fluoroborat (TOTU) trat eine klare Losung auf, die 3 h nach- 
geriihrt wurde. Die gelbe Reaktionslosung wurde im Vakuum bei 

15 35 bis 40°C eingeengt, der Riickstand dreimal mit Diisopropyl- 

ether digeriert und nach Auflosen in Methanol mittels eines 
ionenaustauschers (Acetat auf polymeren Trager, Fluka 00402) 
ins Acetat uberfuhrt. Nach Einengen des Eluenten wurde das 
Rohacetat saulenchromatographisch (Eluent: CH2Cl 2 /MeOH/50%ige 

20 Essigsaure, 40:10:0,5) gereinigt. Es wurden 1,8 g der Titel- 

verbindung als weifies amorphes Pulver isoliert, FAB-MS (M-H+) 
= 580. 

f ) HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 

25 

1,8 g der vorstehenden Amidinverbindung wurden in 12 ml Eis- 
essig gelost, mit 12 ml 4 n HC1 in Dioxan und 0,5 ml Wasser 
versetzt und 2,5 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. 

30 Nach Abziehen des Losung smitt els wurde der Riickstand mit 

Acetonitril behandelt, wobei sich das Dihydrochlorid 
abschied. Dieses wurde zur Uberfuhrung in ein Monohydro- 
chlorid in Wasser gelost und mit einem schwach basischen Io- 
nenaustauscher (3-X4 Resin, BioRad) auf pH 4,5 eingestellt. 

35 Die wafirige Losung wurde nach Behandeln mit Aktivkohle 

lyophilisiert . Man erhielt 1,0 g der Titelverbindung als 
Lyophilisat, das durch Behandeln mit Isopropanol in einen 
kristallinen Zustand uberfuhrt wurde, Fp. 230-233°C (Zers.), 
FAB-MS (M+H + ) = 524. 

40 

Beispiel 57 

MeOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-HCl 

In eine Losung von 1,1 g (2 mmol) der in Bsp. 56 beschriebenen 
45 Verbindung in 70 ml Methanol wurden 0,75 g (20 mmol) Salzsaure 
eingeleitet und anschliefiend 8 h unter RuckfluS gekocht. 
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S chlorid Lgewandelt. Durch Losen in Methanol, Behandeln mxt Ak- 
! v^L Abdestillieren des Methanols zum SchluS unter Zusatz 
tivkohle, Abdestxiiieren Tite lverbindung als weifie Kri- 

von Acetonitril wurden 1,9 g der Txtelvero y 
stalle isoliert, Fp. 215-220°C (Zers.), FAB-MS (M+H ) 
CH 2 Cl 2 /MeOH/50%ige Essigsaure, 20:5:1. 



10 



^o!p 1 -c ! B 4 CH 2 -( D ,Ch 0 -Pyr-NH-CH J -5- ( 3-a I a)- t hioph.HCl 

0.6 g der vorscehenden Verbindunc, (Bsp. 57, wurden in 40 ml Me- 

^ a rr, unhQy . Pinieiten von Ammonxak aur ca. <*3 ^ 

-r„-r D r^^rd-r 

r,« 5 einaestellt, zur Trockene eingeengt, der Ruckstana er 
M neu^in vTser -ft^— . eine. scbwacb besis** en — s- 

ueu , oinnestellt und nach Behandeln mit AktivKonxe 

^^.SUf « SSf - ~ Tice^indun, e 1S weiae*. 
amorphes Pulver, FAB-MS (M-H+) = 523. 

25 Beispiel 59 . 
HOOC-m-C 6 H 4 CH 2 -D (Chg) -Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

Analog Bsp. 56 „urd. ausgehend von ^-Bronunethyl-benzoesaure- 
t-butylester (N. Shirai u.a. , J. Org. Chem. 1990, 55, 2767) 
30 die Titelverbindung erhalten. weiSes, amorphes Pulver, 
FAB-MS (M+H+) = 524. 

Beispiel 60 . 
HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Cha-Pyr-NH-3- (6-am) -pxco-HCl 

" Die Herstellung erfolgte durch Umsetzung von ^^o^carbo- 
nyl)-N-(4-t-buto X ycarbonylbenzyl)-D-cyclohexylalanxn (Bsp. 55) 
St 3 4-Dehydroprolyl-(3-(6-cyano)picolyl)-am 1 d (Bsp 20, 
Stufe e) nachfolgender Amidinbildung (Bsp. 20 Stufe f) und Ab- 
Stufe e), nacmu y stu fe f ) . Farbloses, amor- 

40 spaltung der Schutzgruppen (Bsp. 56, Stute rj. 

phes Pulver, FAB-MS (M+H-) = 533. 



45 
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Beispiel 61 

HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-3- (6-am) -pico-HCl 

Die Herstellung erfolgte analog Bsp. 60. Das Startmaterial N-(t- 
5 Butoxycarbonyl ) -N- ( t-butoxycarbonylbenzyl ) -D-cyclohexylglycin ist 
in Bsp. 56 Stufe a) bis c) beschrieben. Farbloses, amorphes 
Pulver, FAB-MS (M+H + ) = 519. 

Beispiel 62 

10 

N- (4 -Hydroxycarbonyl -phenyl sulf onyl ) - (D) -cyclohexylglycyl-3 , 4- 
dehydroprolyl- [5- { 3-amidino) -thienylmethyl] amid: 

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte durch Kupplung (PPA, 
15 Dichlormethan) von H-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-CN) -thioph mit BOC(D)Chg-OH 
zu BOC (D) Chg— Pyr— NH-CH 2 -5- (3-CN) -thioph, Schut zgruppenabspaltung 
(HC1 in IsopropanoDund anschlieSender Umsetzung (Dichlormethan, 
DIPEA)mit 4-HOOC-C 6 H 4 -S0 2 Cl zu 4-HOOC-C 6 H 4 -S0 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 - 
5- (3-CN) -thioph. Nach Umsetzung der Nitril- zur Amidinf unktion 
20 und Reinigung iiber MPL-Chromatographie wurde die Titelverbindung 
als weifies amorphes Pulver erhalten. 
FAB-MS (M+H+) : 57 4. 

Beispiel 63 

25 

N- (3 -Hydroxycarbonyl -phenylsu If onyl) - (D) -cyclohexylglycyl-3 , 4- 
dehydroprolyl- [5- (3-amidino) -thienylmethyl]amid: 

Die Darstellung dieser Verbindung erfolgte durch Kupplung (PPA, 
30 Dichlormethan) von H-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-CN) -thioph mit BOC(D)Chg-OH 
zu BOC (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-CN) - thioph, Schut zgruppenabspaltung 
(HC1 in IsopropanoDund anschlieSender Umsetzung (Dichlormethan, 
DIPEA)mit 3-HOOC-C 6 H 4 -S0 2 Cl zu 3-HOOC-C 6 H 4 -S0 2 - (D) Chg-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-CN) -thioph. Nach Umsetzung der Nitril- zur Amidinfunktion 
35 und Reinigung iiber MPL-Chromatographie wurde die Titelverbindung 
als weiSes amorphes Pulver erhalten. 
FAB-MS (M+H+): 57 4 

Beispiel 64 

40 

t-BuOOC-p-C 6 H 4 CH 2 -(D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thiop-acetat 

a) N- (4-t-Butocycarbonylbenzyl) -D-cyclohexylglycin 

45 Zu einer Losung von 29 g (80 mmol) N- ( 4-t-Butoxycarbonylben- 

zyl) -D-cyclohexylglycin-methylester (Beispiel 56, Stufe a) 
tropfte man bei 10°C 96,3 ml (96,3 mmol) 1 n Natronlauge und 
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liefi 48 Stunden bei Raumtemperatur nachruhren. Nach zugabe 
von weiteren 0,3 Aguivalenten 1 n NAOH warden weitere 
10 Stunden bei 50° nachgeruhrt. Durch Zugabe von 5 %xger 
Zitron^nsaureldsung wurde der pH-Wert der Losung auf ca.8 
eingestellt, das Dioxan abdestilliert, die wassrige Phase mit 
MTBE extrabiert und durch weitere von Zitronensaure sauer ge- 
Sllt fe ausgefallene Saure wurde in Essigester aufgenom- 
men die Wasserphase mehrmals mit Essigester nachextrahxert . 
Se^ereinxgten^Essigesterextraxte mit MgS0 4 getrocknet und 
10 ZlZZten* das .Ssungsmittel abdestilliert -be, gegen_Ende 

die Saure auskristallisierte. Ausbeute: 17 . 5 g weiSe Krx 

stalle (63 % d.Th.), Fp > 225°C (Z.). 

b) N - ( t-Butoxycarbonyl ) -3 . 4-dehydroprolyl- [2- ( 4-bydroxyami- 
15 dino ) - thienylme thy 1 ] amid 

rVh\Mro- 

Eine suspension von 15,6 g '"■'«"■> 

chlorid in 300 ml Ethanol wurde mit 8 g *onz ™f* 
versetzt, 30 Minuten nachgeruhrt . das ausgefallene HH4CI 
,0 Ibgesaugt. anschlieSend 30 g (90 mmol, N- < t-Butoxycarbo- 

^?t-3 4-aehydroprolyl-[2-(4-cyano)-thienylmethyllamrd 

mo 9 8 /o674l! Beispiel 1 und 5, zugegeben und tiber Nacht bei 

:.«erl nachgeruhrt. oanach war > 

mehr nachweisbar (DC. FlieSmittel: CH 2 CL 2 /MeOH. 9/1 bzw. 

" ^gZSSJZ^Z^^ wurde der R Uc*stand in 

£f m r^hyienchlorfd aufgeno»en. mit Nasser und wassriger 
N aHCC 3 - L asung — und Ober N a,S0 4 ^^^S^T 
engen verblieben g ' 

30 RF 0.32 (CH 2 Cl 2 /MeOH ( )/l, FAB-MS: 366 (M+) . 



c) 



N- ( t -Butoxycarbonyl ) -3 , 4-dehydroprolyl- [2- ( 4-hydroxyami- 
dino ) - th ieny lme thy 1 ] amid 



35 31 5 g (86 mmol) der vorstehenden Hydroxyamidin-verbindung 

* Ur^r stickstoff in 300 ml Eisessig gelost, bei 
ITS Zoc portionswexse mit 17 g Zinkstaub «10 f ) versetzt 
2* 6 Stunden bei 4 0 o C nachgeruhrt. Danach war ^in -sgangs- 
material mehr nachweisbar (DC, Fliefimittel: CH 2 C1 2 /Metha 

40 Nach'Absaugen der Feststof f e und Nachwaschen mit Eisessig 

^eTie Essigsfcure-gegen Ende unter Zusatz von 

v. ^ctiUiert Der Ruckstand wurde in 3 50 ml Wasser 

^g"™ Vtronlauge auf pH 7 eingestellt und ein- 

aufgenomm . eJttraBiert . Die wasserphase wurde nach 

" "gabe von 20 TcTd auf PH 12 eingestellt. nach Abtrenner 

aefcH 2 Cl 2 -Phase nochmals nachextrahiert und die verermgten 
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CH 2 C1 2 -Phasen uber Na2S0 4 getrocknet. Nach Abdestillieren ver- 
blieben 28,4 g (94 % d.Th. ) amorpher Rucks tand, RF 0,35 
(CH 2 Cl 2 /MeOH/50 %ige Essigsaure, 12/3/1, FAB-MS: 350 (M + ) . 

5c) 3, 4-Dehydroprolyl- [2- (4-amidino) -thienylmethyl]amid-dihy- 
drochlorid 

28,4 g (81 mmol) des vorstehenden Amidins wurden in 450 ml 
Isopropanol suspendiert und unter Riihren mit 1215 ml 4n HCL» 

10 in Dioxan versetzt, wobei kurzfristig eine klare Losung auf- 

trat aus der das Dihydrochlorid langsam ausfiel. Das Reakti- 
onsgemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur nachgeruhrt, 
das Kristallisat abgesaugt und mit kaltem Isopropanol zuletzt 
MTBE gut nachgewaschen . Nach Trocknen verblieben 19,5 g 

15 (74,4 % d.Th.) hygroskopischer Dihydrochlorid, 

RF 0,53 (CH 2 Cl 2 /MeOH/H 2 0 CF3COOH, 24/9/1/0,5, 
FAB-MS : 250 (M+) , Fp 220-223°C (Z) . 

d) t-BuOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph-acetat 

20 

N- (4-t-Butoxycarbonylbenzyl) -D-cyclohexylglycin (Stufe a) und 
3 , 4-Dehydroprolyl- [2- (4-amidino) -thienylmethyl]amid-dihy- 
drochlorid wurden analog Beispiel 56 Stufe e zum Endprodukt 
gekuppelt. Weifier amorpher Pulver, FAB-MS: 579 (M + ) . 

25 

Beispiel 65 

HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D) Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-HCL 

30 a) N- (4-t-Butoxycarbonylbenzyl) -D-valinmethylester 

Hergestellt durch Umsetzung von D-Valinmethylesterhydrochlo- 
rid und 4-Brommethyl-benzolsaure- t-butylester analog Bei- 
spiel 56 Stufe a. Die Verbindung wurde nach chromato- 
35 graphischer Reinigung in 74 %iger Ausbeute erhalten, 

FAB-MS: 321 <M + ) . 

b) N- (4-t-Butoxycarbonylbenzyl) -D-valin 

40 Die Verseifung erfolgte analog Beispiel 64 Stufe a. Weifie 

Kristalle, Fp 224-226°C (Z) , FAB -MS : 30? (M + ) . 

c) t-BuOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-acetat 

45 N- (4-t-Butoxycarbonylbenzyl) -D-valin und 3 , 4-Dehydropro- 

lyl- [2- (4-amidino) -thienylmethyl]amid-dihydrochlorid (Bei- 
spiel 64 Stufe c) wurden analog Beispiel 56 Stufe e gekup- 
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pelt Nach saulenchromatsgrapischer Reinigung (Eluent: 
CH 2 Cl 2 /MeOH/50 %ige CH3COOH, 20/5/1) wurden 3,1 g weiSes amor- 
phes Pulver isoliert, FAB-MS: 539 (M-) . 

5 d) HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-HCL 

Die Verseifung des t-Butylesters erfolgt analog Bei- 
spiel 56 Stufe f . Nach Gef riertrocknung wurden 
1,6 g Lyophilisat isoliert, FAB-MS: 483 (M + ) . 

Analog Beispiel 56 and 64 wurden die folgenden Verbindungen 
ernalten: 



10 



Beispiel 66 

15 HOOC-m-C 6 H 4 CH 2 -(D)Val-Pyr-NH-CH 2 -5-(3-am)-thioph-HCL 
Wei&es amorpnes fuivo. , . - - 

Beispiel 67 

20 

HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D) tBu-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph-Acetat 
Weifies amorphes Pulver, FAB-MS: 511 (M + ) . 

Beispiel 68 

25 HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D) tBu-Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-HCL 
WeiSes amorphes Pulver, FAB-MS: 497 (M + ) . 

Beispiel 69 

30 

HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 -Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-HCL 
Weifies amorphes Pulver, FAB-MS: 441 (M+) • 

Beispiel 7 0 

35 

HOOC-m-C 6 H 4 CH 2 -Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-HCL 
WeiSes amorphes Pulver, FAB-MS: 441 (M + ) . 

Beispiel 71 

40 

H 2 N-p-C 6 H 4 CH 2 -S0 2 - (D)CHa-Pyr-NH-CH 2 - (3-am) -thioph-HCL 

N-(4-t-Butoxycarbonylamino-benzylsulfonyl)-D-cyclohexylcelanin 

(Herstellung Beispiel 20, Stufe d) und 3 , 4-Dehydropro- 
45 iyi-[2-(4-amidino)-thienylmethyl]amid-dihydrochlorid (Bei- 
spiel 64, Stufe c) wurden analog. Beispiel 56 Stufe c gekuppelt 
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und anschlieEend die t-Butoxycarbonyl-schutzgruppe analog Bei- 
spiel 21 abgespalten. WeiSes, amorphes Pulver, FAB-MS: 572 (M + ) . 

Beispiel 72 

5 

H2N-P-C6H4CH2-SO2- (D)CHg-Pyr-NH-CH 2 - (3 -am) -thioph-HCL 
Herstellung analog Beispiel 2 0 und 21. Die Vorstufen N-(4-Nitr- 
obenzylsulf onyl) -bzw. N- (4-Aminobenzylsulf onyl ) - (D) -cyclohexyl- 
glycin-methylester konnten als schwach gelbliche Kristalle, 
10 Fp 137°C bzw. 181°C, erhalten werden. 

WeiSes, amorphes Pulver, FAB-MS: 558 (M + ) . 

Beispiel 73 

15 H 2 N-p-C 6 H 4 CH2- (D)Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-2HCL 
Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 20 und 21. 
Vorstufen: 

N- (4-Nitrobenzylsulf onyl) - (D) -valin-methylester, schwach gelbli- 
che Kristalle, Fp 98-100°C, FAB-MS: 330 (M + ); 
20 N- (4-Aminobenzylsulf onyl )- (D) -valin-methylester schwach gelbliche 
Kristalle, Fp 96-98°C, FAB-MS: 300 (M + ) ; 

N- (4-t-Butoxycarbonylamino-benzylsulfonyl) -D-valinmethylester . 
Weifie Kristalle, Fp 150-152°C, ( i-Propanol) ; 

N- (4-t-Butoxycarbonylamino-benzylsulf onyl) -D-valin, farblose Kri- 
25 stalle, Fp 177-180°C (Z.), FAB-MS: 386 (M + ) . 

Das Endprodukt wurde als Lyophilisat isoliert, FAB-MS: 558 (M + ) . 

Beispiel 74 

3 0 H 2 N- SO2-P-C6H4CH2 -(D) Chg-Pyr-NH-CH 2 - 5 - ( 3 -am) - thioph-HCL 

a) N- (4-Sulf onamidobenzyl ) -D-cyclohexylglycin-mehtylester . 

Zu einer Losung von 5,2 g (25 mmol) D-Cyclohexylglycinmethy- 
35 lester-hydrochlorid und 5,5 g (22 mmol) 4-Brommethylbenzol- 

sulf onsaure-amid (F. Amer. Chem. Soc. 79, 1957, 4232) in 
30 ml DMF tropfte man bei Raumtemperatur 7,3 g Diisopropyl- 
ethylamin, wobei die Temperatur auf 2 6°C anstieg. Die far- 
blose Losung blieb liber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Da- 
40 nach war kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar (DC, 

CH 2 Cl 2 /ether, 5/2) . 

Nach Verdiinnen mit 100 ml Eiswasser wurde der ausgefallene 
weiSe Niederschlag abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und in 
Essigester gelost. Die Essigesterphase wurde mehrmals mit 
45 Kochsalz losung gewaschen, iiber Na2S04 getrocknet und das 

Losungsmittel abdestilliert . Der Ruckstand wurde aus 50 ml i- 
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Propanol umkristallisiert . Man erhielt 4,8 g (64 % d.Th.) 
weiSe Kristalle, Fp 113-114°C. FAB-MS: 340 (M+) .. 

b) N- (4-Sulfonamidobenzyl)-D-cyclohexylglycin 

4 0 g (11,8 mmol) des vorstehenden Esters warden in 50 ml 
Wasser suspendiert, durch Zugabe von 3 5 ml In NaOH in Losung 
aebracht und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. 
Durch zutropfen von 10 %iger Salzsaure wurde ein pH-Wert von 
5 eingestellt, wobei sich ein feiner Ni « ter8dhla ^"?^ e f * 
Durch kurzfristiges Erwarmen auf 80<>, langsames ^*~f uf 
Raumtemperatur und 30 miniitigem Ruhren unter Eisb ^ h ^. 
wurde eine gut absaugbare Struktur erhalten. Der Niederschlag 
wurde nach absaugen mit kaltem Wasser chloridfrei gewaschen, 
anschliefcend mit 50 ml Aceton digeriert, nach erneutem absau- 
gen mehrmals mit einem Aceton-Ether-Gemisch nachgewascben und 
getrocknet. Es verblieben 3,6 g (93,5 % d.Th.) wei.es pu^- 
riges Material, das aufierst schwerl6slich ist. 

20 c) H 2 N-S0 2 -p-C 6 H4CH 2 -(D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5-(3-am)-thiopb-HCL 

Die Kupplung zum Endprodukt wurde analog Beispiel 56 Stufe e 
durchgeftthrt. Es wurde 1 g Lyopbilisat erhalten, 
FAB MS: 558 (M + ) . 

25 

Beispiel 75 

H0 3 S-p-C 6 H4CH 2 -(D)Chg-Pyr-NH-CH 2 -5-(3-am)-thioph 
Analog Beispiel 74 wurde 4-Brommethyl-benzol-sultonsaure (F 
30 Med.Chem.33, 1990, 2437) mit D-Cyclohexylglycin-methylester hy 
drochlorid umgesetzt, das Reaktionsprodukt 

Send mit 3 , 4-Dehydroprolyl- [2- (4-amidino) -thienylmethyl] amid-di 
hydrochlorid gekuppelt. 

35 WeiSes, amorphes Pulver, FAB-MS: 559 (MM- 



40 



45 



Beispiel 76 

HO-p-C 6 H 4 CH 2 - (D) Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-2HCL 

a) N- ( 4-t-Butoxybenzyl) -D-cyclohexylglycin-methylester 

5 2 g (25 mMol) D-Cyclohexylglycin-methylester-hydrochlorid 
warden in 200 ml Toluol unter leichtem Erwarmen gelost, mit 
2 6 a (25,7 mmol) Triethylamin versetzt und 1 Stunde nach- 
aeruhrt Nach Absaugen des Triethylaminhydrochlorids. Auswa- 
schen mit Toluol wurde das Filtrat auf 7 0 ml eingeengt, mit 
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4,5 g (25 ntmol) p-t-Butoxybenzaldehyd und 0,1 ml Eisessig 
versetzt und 2,5 Stunden am Wasserabscheider zum Ruckflufi er- 
hitzt. Das Toluol wurde im Vakuum abdestilliert, der Riick- 
stand in 50 ml Methanol gelost, mit 1,5 g (25 mmol) Eisessig 
5 versetzt und bei 5°C portionsweise 0,9 g Natriumcyanobor- 

hydrid eingetragen (DC-Kontrolle : CH2C1 2 /E 2 0, 25/1). Das Me- 
thanol wurde abdestilliert, der Rttckstand mit uberschussiger 
5 %iger NaHC0 3 -Losung versetzt und mit Ether extrahiert. Nach 
Waschen der Etherphase mit Kochsalzlosung, Trocknen uber 
10 Na2S04 und Abdestillieren des Ethers wurde der 61ige Riickstand 

saul en chroma tographisch gereinigt (Eluent: CH2CI2/E2O, 25/1) . 
Ausbeute: 4,3 g (51 % d.Th.) farbloses Oel; FAB-MS : 333 (M + ) . 



Analog: Beispiel 74 wurde der vorstehende Ester verseift, mit 
15 3, 4-Dehydroprolyl- [2- (4-amidino) -thienylmethyl] amiddihydroch- 

lorid gekuppelt und die t-Butylgruppe durch SalzscLure abge- 
spalten. Amorphes, weiSes Pulver, FAB-MS: 495 (M + ) . 

Beispiel 77 

20 

HO-p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-2HCL 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 76. 
WeiSes, amorphes Pulver, FAB-MS: 455 (M+) . 

25 

Beispiel 78 

HOCH 2 -p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Val-Pyr-NH-CH 2 -5-(3-am) -thioph-HCL 

30 Die Darstellung erfolgte ausgehend von 4- (Hydroxymethyl) -benzyl - 
chlorid (J. Org.Chem. 61, 1996, 449) analog Beispiel 76. 
Weifies, amorphes Pulver, FAB-MS: 469 (M + ) . 

Beispiel 7 9 

35 

O2N-P-C6H4CH2- (D)Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-HCL 

Die Darstellung erfolgte analog Beispiel 76. 

Schwach gelbliches, amorphes Pulver, FAB-MS: 484 (M + ) . 

40 

Beispiel 80 



HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 - (D)Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-HCL 
45 4- (t-Butoxycarbonyl)benzylsulf onyl chlorid 
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Eine Suspension von 15 g (55 mol) 4-Bron^ethyl-benzoesaure-t-bu- 
tylester und 6,95 g (55 mol) Natriumsulf it in 28,5 ml Wasser und 
13,5 ml DMF wurde nach Zusatz von 0,4 g Adogen® unter Ruhren 
4 Stdn auf 80-90° erhitzt. Nach Abkuhlung auf RT warden 100 ml 
5 wasser' zugesetzt, zweimal mit je 100 ml MTBE extrahiert, die 
wasserphase mit 250 ml MeOH versetzt. ausgefallene Salze abge- 
saugt und das Filtrat - gegen Ende unter oelpunpenvakuum - einge- 
engt. Der Rucks tand wurde mit 200 ml MeOH digeriert, unlosliche 
Festbestandteile abgesaugt und das Methanol - gegen Ende nach 
10 mehrmaligem Zusatz von Ethanol /Toluol - abdestilliert Der ■ Kuc*- 
stand (16,1 g) wurde in 200 ml CH 2 C1 2 suspendiert, 0,8 g Tetra 
etnytben^ylammonium-chlorid zugesetzt. bei 0 o C 15 g 
chlorid zugetropft und 30 Minuten am Ruckflu* gekocht. Ungeloste 
Anteile wurden abgesaugt, die CH 2 C1 2 -Phase mit J%xa«r ^0 3 - 
15 LSsung gewaschen, uber Na 2 S0 4 getrocknet und ^. Stx "; ie ^-J^f 
Behandeln mit n-Hexan wurden 6,6 g fast weiEe Knstalle isoliert, 

Fp 82-83°C (Z. ) . 

Analog Beispiel 76 wurde mit D-Valinmethylesterhydrochlorid umge- 

20 setzt, zur Saure verseift, mit 3 , 4-Dehydropro- 
lyl- (2- (4-amidino) -thienylmethyl) amid-dihydrochlorid gekuppelt 

und die t-Butylestergruppe gespalten. 
Weifce, amorphe Pulver, FAB-MS: 547 (M + ) . 

25 

Beispiel 81 

HOOC-p-C 6 H 4 CH 2 -S0 2 - (D)CHg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph-HCl 

30 Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 80 bzw. 76. 
WeiSe, amorphe Pulver, FAB-MS: 587 (M-) . 



Beispiel 82 

35 trans-HOOC-4-Cyclohexylmethyl-Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -tioph-2HCL 

a) trans-4- [N- (o-Nitrophenylsulf onyl) ] aminomethyl-cyclohexan- 
carbonsaure 

40 zu einer L5sung von 14,13 g (0,09 Mol) trans-4- (Amino- 

methyl ) -cyclohexancarbonsaure in einem ^^ S & ^ S ^ US 
90 ml InNaOH und 90 ml Dioxan tropfte man bei 4°C (Eisbad) 
simultan eine Losung von 29,9 g (0,135 Mol) o-Nitrobenzolsul- 
fonsaurechlorid in 150 ml Dioxan und 150 ml InNaoH. Nach Ab- 

45 klingen der leicht exothermen Reaktion wurde 30 Mmuten bei 

Raumtemperatur nachgeruhrt, der ausgefallene Niederschlag 
abgesaugt, mit wenig Eiswasser nachgewaschen und das Filtrat 
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im Vakuum eingeengt, wobei es zu einer weiteren Salzabschei- 
dung kam. Die vereinigten Salzmengen wurden mit Ether dige- 
riert, in Wasser suspendiert, mit lmKHS0 4 -Losung angesauert 
und mit Essigester extrahiert. Die Essigesterphase wurde mit 
5 Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na 2 S0 4 getrocknet und im Vakuum 

eingeengt. Der Riickstand wurde aus Acetonitril um- 
kristallisiert . Ausbeute: 27,4 g (89 % d. Th.), Fp 179°C. 

b) trans-4- [N- (o-Nitrophenylsulf onyl) ] aminomethyl-cyclohexan- 
10 carbonsSure- t-butylester . 

Zu einer Losung von 20,4 g (60 mmol) der vorstehenden Ver- 
bindung und 0,1 ml DMF in 3 50 ml CH 2 C1 2 tropfte man bei 0° 
11,3 g (90 mMol) Oxalsauredichlorid und erwarmte anschlies- 

15 send bis zur Beendigung der Gas en t wick lung. Nach Abdestil- 

lieren des Methylenchlorids - gegen Ende unter Zusatz von 
Toluol- wurde der Riickstand in 2 0 ml Methylenchlorid gelost 
und unter Eiskiihlung zu einer Losung von 6,1 g (83 mmol) t- 
Butanol und 9,4 g (119 mmol) Pyriden in 60 ml Ch 2 Cl2 getropft. 

20 Das Reaktionsgemisch blieb 24 Std. bei Raumtemperatur stehen, 

wurde anschliessend mit In KHS0 4 -L6sung, Wasser und NaHC0 3 - 
Losung gewaschen, iiber Na 2 S0 4 getrocknet und abdestilliert . 
Der Riickstand wurde aus Cyclohexan/Essigester (95/5) umkri- 
stallisiert und ergab 9,3 g leicht gelbliche Kristalle, 

25 Fp 114°C. 

c) trans-4- [N- (o-Nitrophenylsulf onyl) -N- (methoxycarbonyl- 
methyl ) ] aminomethyl-cyclohexancarbonsaure- t-butylester 

30 Eine Losung von 2,68 g (6,7 mmol) der vorstehenden Verbindung 

und 1.23 g (7,6 mmol) Bromessigsauremethylester in 50 ml DMF 
wurde unter Zusatz von 1,85 g (13,4 mmol) K 2 C0 3 -Pulver uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt (DC: Essigester/n-Hesan, 
1/1) . Das Reaktionsgemisch wurde mit 100 ml Wasser versetzt, 

35 mehrrnals mit Essigester extrahiert, die vereinigten Essige- 

sterextrakte mit Kochsalzlosung gewaschen, iiber Na 2 S0 4 ge- 
trocknet und abdestilliert. Nach saulenchromatographischer 
Reinigung (Eluent: Essigester/n-Hexan, 1/1) und Kristallisa- 
tion aus Ether /n-Hexan wurden 2,6 g (82,3 % d. Th) gelbliche 

40 Kristalle, Fp 123-124°C erhalten. 

d) trans-4- [N- (o-Nitrophenylsulf onyl) -N- (hydroxycarbonylme- 
thyl ) ] aminomethyl-cyclohexancarbonsaure-t-butylester 
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Analog Beispiel 20 Stufe d wurde die Methy ^ Ste ^ P ^ d ^ . 
vorstehenden Verbindung verseift. Zaher gelbes Del FAB-MS. 
456 (M + ), DC: Essigester7n-Hexan/Eisessig, 34/15/1,5. 

5 e) t rans-t-Bu00C-4-cyclohexylmethyl-(o-NO 2 -C 6 H 4 SO 2 )Gly-Pyr-NH- 
CH 2 -5-(3-CN) -thioph 

Analog Beispiel 20 Stufe e wurde die vorstehende Saure mit 
3 4-Dehydroprolyl- [2- (4-cyano) thienylmethyl]amidhydrochlorid 
10 gekuppelt. Amorpher, gelblicher Ruckstand, FAB-MS : 671 (M 

DC: CH 2 Cl 2 /Aceton/Methanol, 45/5/1. 

f) trans- t-BuOOC-4-cycl ohexylmethyl -Gly-Pyr-NH- 
CH 2 -5-(3-N) -thioph 

" Eine Losung von 3 . 5 g (5,5 -ol) der vorstehenden Verbindung 

and 0,7 g (6,35 mmol) Thiophenol in 10 mi uttr warden u^uM 
^usatz von 2,5 g (18.1 mmol) K 2 C0 3 -Pulver uber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt. Das gelbe Reaktionsgemisch wurde mit 100 

20 ml Eiswasser versetzt, 4 x mit je 35 ml Essigester extra- 

hiert, die Essigesterextrakte mit Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Na 2 S0 2 getrocknet und das nach Abdestillieren des 
Losungsmittels erhaltene zahe gelbe Oel saulenchromato- 
graphisch gereinigt (Eluent: CH 2 C1 2 /Methanol, 50/4). 2,3 g 

25 gelblich amorpher Ruckstand, FAB-MS : 486 <M*) . 

trans-HOOC-4-Cyclohexylmethyl-Gly-Pyr-NH-5-(3-am)-thioph-2 



g) 



30 



40 



45 



HC1 



Die Amidinbildung erfolgte analog Beispiel 64 Stufe b und c. 
Die verseifung des t-Butylesters wurde mit 4n Sa zsaur m 
Dioxan durchgefuhrt. 1.1 g Lyophilisat, FAB-MS: 447 (M*> , DC. 
CH 2 Cl 2 /MeOH/50 % iger Eisessig, 35/15/6. 



35 Beispiel 83 

trans-HOOC-4-Cyclohexylmethyl-(D)Chg-Pyr-NH- 

CH 2 -5- (3 -am) -thioph-2HCL 



zu einer Losung von 1,72 g (10 mmol) s-Hexahydromandelsaure- 
mathylester tropfte man bei -8°C unter Ruhren 1. > ml (11 
mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid und anschliessend 12 
g (11 mmol) 2,6-Lutidin. Nach 20 miniitigem Nachruhren bei 0 C 

(DC- Et 2 0/n-Hexan, 3/2) wurde eine Losung von 5,3 g (24,9 
mmol) trans-4- (Aminomethyl) -cyclohexancarbonsaure-t -butyl - 

ester und 2,6 g (20 mmol) Diisopropylethylamin in 20 ml CH 2 C1 2 

zugetropft, weiter 2 Std. bei 0- und uber Nacht bei RT nach- 

geruhrt (DC: CH 2 C1 2 /Ether, 25/3). 
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Die Reaktionslosung wurde mit Wasser, 2x mit je 10 ml In 
Salzsaure, 5%iger NaHCHO 3 -Losung gewaschen, iiber Na2S04 ge- 
trocknet, abdestilliert und der Ruckstand saulenchromato- 
graphisch gereinigt (Eluent: CH2Cl2/Ether, 10/1). Es wurden 
5 2,7 g eines leicht gelblichen Oels isoliert, das analog Bei- 

spiel 56 Stufe c zur Saure verseift und anschliessend analog 
Stufe emit 3 . 4-Dehydroprolyl [2- [4-amidino) thienylmethyl] - 
amid-dihydrochlorid gekuppelt wurde. Nach Hydrolyse der t-Bu- 
tylestergruppe mit 4n Salzsaure in Dioxan wurde der Rucks tand 
10 gefriergetrocknet, leicht gelbliches amorphes Pulver, FAB-MS: 

529 (M + ), DC: CH 2 C1 2 /MeOH/ 50%ige Essigsaure, 35/15/3. 



Beispiel 84 

4-Benzoylbenzoyl-Ala-Pro-5- (3-am) -thioph 

a) 3 g (1,62 mmol) p-Nitrophenylcarbonat-Wang-Harz (Novabiochem, 
Substitution 0,54 mmol/g) wurden in 20 mL DMF suspendiert und 
mit 1,15 g (3,24 mmol) 4-Amidino-2- [N-l- (4, 4-Dimethyl-2 , 6- 
dioxocyclohexyliden) ethyl] -aminomethylthiophen-hydrochlorid 
und 4,48 ml (32,4 mmol) Triethylamin 4 Tage bei Raumtempera- 
tur geschuttelt. Es wurde abgesaugt und mit DMF, CH2Cl2# Me- 
thanol und CH2CI2 gewaschen. Anschliefiend wurde das Harz 
mit 0,5M NH40Ac-L6sung in Methanol behandelt (3*10 min) , mit 
Methanol, DMF und CH 2 Cl2 gewaschen und im Vakuum bei Raumtem- 
peratur getrocknet. Zur Abspaltung der Dde-Schutzgruppe wurde 
das Harz mit 20 ml einer 2%igen Losung von Hydra zinhydrat in 
DMF bei Raumtemperatur 5 Minuten behandelt. Es wurde abge- 
saugt und mit DMF gewaschen. Die Abspaltung wurde zweimal 
wiederholt. Anschliefiend wurde das Harz mit DMF, CH2Cl 2 r Me- 
thanol und CH 2 C1 2 gewaschen und im Vakuum bei Raumteirtperatur 
getrocknet. (Auswaage: 2,84 g) . 

b) 0,044 mmol Harz aus a), 0,088 mmol Fmoc-Pro-OH und 0,088 mmol 
N, N, -Diisopropylethylamin in 1,5 ml Dimethyl formamid wur- 

35 den bei Raumtemperatur mit einer Losung von 0,088 mmol 2(1H- 

Benzotriazol-l-yl~ ) 1 , 1 , 3 , 3-tetramethyluronium-tetraf luorobo- 
rat in 0,5 ml Dimethyl formamid versetzt und 2 h bei Raumtem- 
peratur geriihrt. Dann wurde abgesaugt und mit Dimethylf orm- 
amid, CH2CI2, Methanol und CH 2 C1 2 gewaschen. Die Abspaltung 

40 der Fmoc-Schutzgruppe erfolgte mit 2 mL einer Losung von 10 % 

(1, 8-Diazabicyclo-5 . 4. 0 . -undec-7-en) , 2 % Piperidin und 88 % 
Dimethyl formamid (3 min) . AnschlieSend wurde das Harz abge- 
saugt und mit Dimethylf ormamid, CH2CI2, Methanol und CH2CI2 
gewaschen . 



15 



20 



25 



30 
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c) Das Harz aus b) wurde in einer Losung von 0,088 mmol 

Fmoc-Ala-OH und 0,088 mmol N,N, -Diisopropylethylamm in 

1 5 ml Dimethylformamid suspendiert. mit einer Losung 

von 0,088 mmol 2 ( iH-Benzotriazol-l-yl-) 1 . 1. 3 , 3-tetramethylu- 

5 ronium-tetrafluoroborat in 0,5 ml Dimethylformamid versetzt 

und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt . Dann wurde abgesaugt und 
It Dimethylformamid, CH 2 C1 2 , Methanol und ^* 
Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe erfolgte mit 2 ml einer 
Losung von 10 % ( 1, 8-Diazabicyclo-5 . 4 . 0 . -undec-7-en) 2 % 

10 Piperidin und 88 % Dimethylformamid (3 min) . AnschlieSend 

wurde das Harz abgesaugt und mit Dimethylformamid, CH 2 C1 2 , Me- 
thanol und CH 2 C1 2 gewaschen. 

Das Harz aus c) wurde in einer LSsung von 0 .088 inol ■ 
ZO ylbenzoesauresaure in 1 ml CH 2 C1 2 suspendiert und mxt 0 088 
Jol Diisopropylcarbodiimid in 0,5 ml CH 2 C1 2 versetzt^ Mac* 2_ 
h Ruhren bei Raumtemperatur wurde abgesaugu un~ ^ ^-"V 
formamid, CH 2 C1 2 . Methanol und CH 2 C1 2 gewaschen Die Abspal 
t ^ des Produces vera Trager erfolgte durch Behandlung mit 
Trifluoressigsaure-Wasser 95:5 (1 h/ Raumtemperatur - 
Ausbeute: 13 mg. HPLC-MS : M+H + 532 (berechnet: 532). 

Analog Bsp. 84 warden die folgenden Beispiele hergestellt, wobei 
Tb auch anstelle der letzten Kupplung reduktive Amimerungen am 
25 Harz durchSfuhrt werden ~ mit -B^^-carboxy-Benzaldehyd 
Oder anderen Aldehyden unter standardbedingungen mit Natrium 
cyanoborhydrid in 1 % AcOH/DMF. 

Beispiel 85 , 
30 3 -Benzoylbenzoyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 518 

Beispiel 86 . 
4-Benzoylbenzoyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 

35 ESI-MS [M+H] + 518 

Beispiel 87 *,_.». 
4-Phenylbenzoyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 490 

40 

Beispiel 88 

4-Phenylphenylacetyl-Gly-Pr 0 -NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS (M+H] + 504 

45 Beispiel 89 . 

2- (Benzylthio) -benzoyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
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Beispiel 90 

3 - Pheny Ipr op i ony 1-Gly- Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thi oph 
5 ESI-MS [M+H] + 442 

Beispiel 91 

4- Phenylbutyryl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -t hi oph 
ESI-MS [M+H] + 456 

10 

Beispiel 92 

5- Phenylvaleryl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 47 0 

15 Beispiel 93 

Cinnamoyl-Gly-Pro-NH-CH2-5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H] + 440 

Beispiel 94 

20 C6H 5 -C^-CO-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+HJ + 438 

Beispiel 9 5 

9-Fluorenon-4-carbonyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
25 ESI-MS [M+HJ+ 516 

Beispiel 96 

3- Benzyloxycarbonylpropionyl-Gly-Pro-KfH-CH2-5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 500 

30 

Beispiel 97 

4- Methoxycarbonylcinnamoyl-Gly-Pro-NH-CH2-5- ( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 498 

35 Beispiel 98 

4-Methoxycarbonylbenzoyl-Gly-Pro-NH-CH2-5- (3-am) - thioph 

ESI-MS [M+H] + 472 
Beispiel 99 

40 2- ( 4 x -Chlor-3 * -Nitrobenzoyl ) -benzoyl-Gly~Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - 
thioph 

ESI-MS [M+H] + 597 
Beispiel 100 

45 6- (Acetylamino)-pyridyl-3-carbonyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5-( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 472 



WO 00/61608 13g 



PCT/EP00/02710 



Beispiel 101 

3- (3 ' -Pyridyl) -acryloyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] * 441 

5 Beispiel 102 

4- Acetylaminobenzoyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 471 

Beispiel 103 . 
10 4- ( 4 » -Aminophenoxy ) -benzoyl-Gly-Pro-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 521 
Beispiel 104 

4- ( 2 1 -Chlor-4 % -Aminophenoxy) -benzoyl-Gly-Pro- 
15 NH-CH 2 -5-( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 555 

Beispiel 105 

4-Aminobenzoyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
20 ESI-MS [M+H] + 486 

Beispiel 106 

(4-Aminophenyl ) ace tyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 443 

25 

Beispiel 107 

(4-Aminophenylthio)-acetyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5-(3-am)-thioph 
ESI-MS [M+H] + 47 5 

30 Beispiel 108 . 

2- (Pyrid-3-yl) -acetyl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 429 
Beispiel 109 

35 3- (4 ' -Aminobenzoyl ) -butyryl-Gly-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 499 

Beispiel 110 , 
4-Benzoylbenzoyl- (D) -val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

40 ESI-MS [M+H] + 560 
Beispiel 111 

4-Phenylphenylacetyl- (D) -Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H) + 546 

45 



WO 00/61608 PCT/EPOO/02710 
Beispiel 112 

4-Phenylphenylacetyl- (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
ESI-MS [M+H) + 518 

5 Beispiel 113 

4- Benzoylbenzoyl-{3-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 532 

Beispiel 114 

10 4-Benzoylbenzoyl- (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 532 

Beispiel 115 

2- (Benzylthio) -benzoyl- (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
15 ESI-MS [M+H] + 550 

Beispiel 116 

5- Phenyl valeryl- (D) -Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 512 

20 

Beispiel 117 

5- Phenyl valeryl- (D) -Ala- Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 484 

25 Beispiel 118 

5-Phenylvaleryl-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H) + 484 

Beispiel 119 

30 3-Phenylpropionyl- (D) -Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 484 

Beispiel 120 

4-Phenylbutyryl- (D) -Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
35 ESI-MS [M+H] + 498 

Beispiel 121 

4-Phenylbutyryl- (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 470 

40 

Beispiel 122 

4-Phenylbenzoyl- (D) -Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 532 

45 
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Beispiel 123 , 
4-Phenylbenzoyl-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 504 

5 Beispiel 124 

4-Phenylbenzoyl-Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 532 
Beispiel 125 

10 3-Phenylpropionyl- (D) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H1- 456 

2-(Benzylthio)-benzoyl-(D)-Val-Pro-NH-CH 2 -5-(3-am)-thioph 
15 ESI-MS [M+H] + 578 

Beispiel 127 4 
5-Phenylvaleryl-Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 512 

20 

Beispiel 128 . 
4-Phenylphenylacetyl-p-Ala-Pro-NH-CH 2 -5-(3-am)-thioph 

ESI-MS [M+H] + 518 

25 Beispiel 129 

4-Phenylbenzoyl- (D ) -Ala-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 504 
Beispiel 130 

30 4-Phenylphenylacetyl-Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 546 

Beispiel 131 

4-Phenylphenylacetyl-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
35 ESI-MS (M+H] + 518 

Beispiel 132 

3-Phenylpropionyl-Ala-Pro-NH-CH 2 -5-(3-am)-thioph 
ESI-MS [M+H] + 456 

40 

Beispiel 133 

3-Phenylpropionyl-P-Ala-Pro-NH-CH 2 -5-(3-am)-thioph 
ESI-MS [M+H] + 456 



45 
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Beispiel 134 

4- Phenylbutyryl-p-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 470 

5 Beispiel 13 5 

5- Phenylvaleryl-p-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 484 

Beispiel 13 6 

10 4-Benzoylbenzoyl-Val-Pro-NH-CH2-5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H]* 560 

Beispiel 137 

4-Phenylbenzoyl-p-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
15 ESI-MS [M+H] + 504 

Beispiel 138 

3- Phenylpropionyl-Val-Pro-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 4 84 

20 

Beispiel 139 

4- Phenylbutyryl-Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H] + 498 

25 Beispiel 140 

2- (Benzylthio) -benzoyl-Val-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 57 8 

Beispiel 141 

30 2- (Benzylthio) -benzoyl -Ala-Pro-NH-CH 2 - 5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 550 

Beispiel 142 

4-Benzoylbenzoyl- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
35 ESI-MS [M+H] + 53 0 

Beispiel 143 

4-Benzoylbenzoyl- (D) -Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 558 

40 

Beispiel 144 

4-Benzoylbenzoyl-Sar-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 53 0 

45 
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Beispiel 145 , 
C 6 H 5 -C=C-CO-Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 436 

5 Beispiel 146 

C 6 H 5 -C=C-CO-Sar-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 450 

Beispiel 147 , 
10 CsHs-C^C-CO- (D) -Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 478 

Beispiel 148 , 
CeHs-C^C-CO- (D) -Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

15 ESI-MS [M+H] + 450 

Beispiel 149 . 
4-Phenylbutyryl-Ala-Pro-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 470 



20 



22£o?- »-« (O) -Gly-Pro-NH-O.,-5- -thioph 



a) 



25 



30 



35 



b) 



40 



0,044 mmol Harz aus Beispiel 84/Abschnitt b) wurden in einer 
Losung von 0.088 rnmol Fmoc-Gly-OH und 0,088 mMol N.N.-Diiso 
pro^ylethylamin in 1,5 ml Dimethylf ormamid -spendiert mit 
liZl LQsung von 0,088 mmol 2 (lH-Benzotnazol-l-yl-) 1. 1 . 3 . 3 
^etrLethyl^oniumltetrafluoroborat in 0,5 ml Dimethylf orm- 
^iHersetzt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wurde 
Ts Harz abgesaugt und mit Dimethylf ormamid, CH 2 C1 2 . Methanol 
una CH 2 C1 2 gelasclen. Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppe er- 
ZlaZ mit 2 ml einer Losung von 10 % ( 1 , 8-Diazabicyclo- 
5 4 0 -unaec-7-en) , 2 % Piperidin und 88 % 1*^"?™^ 
(3 min) . Anschliefcend wurde das Harz abgesaugt und Dimethyl- 
formamid, CH 2 C1 2 , Methanol und CH 2 C1 2 gewaschen. 

Das Harz wurde in 1 ml CH 2 C1 2 suspendiert und ^ 088 mmol 
6-lsocyanatocapronsauremethylester m 0,5 ml CH 2 C1 2 ******** ' 
Lch 2 Stunden Ruhren bei Raumtemperatur wurde abgesaugt und 
Nach 2 s l™* CH 2 C1 2 , Methanol und CH 2 C1 2 gewaschen. 

^ ^«1roSSs vo, Trtg er er £ o lgt durch Behand- 
l^ft \rinuoresslgsaure-wasser 95:5 ,1 h/Raumtercperatur, 
AusSeute: 18 mg. HPLC-MS: M + H* 481 (berechnet: 481). 
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Beispiel 151 

Phenylsulf onyl-Gly-Pro-NH-CH2-5- (3-am)-thioph 

0,01 mmol Harz aus Beispiel 150/Abschnitt a) wurden in 0 f 2 ml 
5 CH2CI2/DMF (1:1) suspendiert, mit 10,4 \il (0,06 mmol) N,N,-Diiso- 
propylethylamin und anschlieSend mit einer Losung von 2,5 |il 
(0,02 mmol) Benzolsulf onsaurechlorid in 200 |il CH2CI2/DMF (1:1) 
versetzt. Nach 2 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde abgesaugt und 
mit Dimethyl formamid, CH2CI2, Methanol und CH2CI2 gewaschen. Die 
10 Abspaltung des Produktes vom Trager erfolgt durch Behandlung mit 
Trif luoressigsaure-Wasser 95:5 (1 h/Raumtemperatur) . 
Ausbeute: 4,6 mg. HPLC-MS: M+H + 450 (berechnet: 450). 

Beispiel 152 

15 3- [4- (2, 5 -Dichlor-benzyloxy) -phenyl ]propionyl (-D-Val-Pyr ~NH- 
CH2-5- (3 -am) -thioph 



a) 0,2 mMol 3- ( 4-Hydroxyphenyl ) -propionsaure-2-Chlortritylharz 
wurden in einer Losung von 2 62 mg (1 mMol) Triphenylphosphin 

20 in 2 ml THF suspendiert. Nach Zugabe einer Losung von 2 

mMol 2 , 5-Dichlor-Benzylalkohol in 2 ml THF wurde unter Ruhren 
eine Losung von 408 \il (2 mMol) Diisopropylazodicarboxylat in 
200 [il THF portionsweise innerhalb 30 Minuten zugegeben. Nach 
2 0 Stunden Inkubation wurde das Harz abgesaugt und mit THF 

25 gewaschen. AnschlieBend wurde Schritt a) wiederholt. 

b) Zur Aufarbeitung wurde das Harz abgesaugt, mit THF und an- 
schlieEend mit Methanol und Dichlormethan gewaschen. Die 
Spaltung des Produktes vom Trager erfolgte mit Trifluor- 

30 ethanol, Essigsaure, Dichlormethan (1:1:3) in 45 Minuten. 

Nach Eindampf en im Vakuum wurde der Riickstand mit Essigsaure 
gelost und gef riergetrocknet . Ausbeute 31 mg. 

Literatur : 

35 Krchnak, V., Flegelova, Z., Weichsel, A.S., andLebl, M. (1995). 
Tetrahedron Lett . , 36, 6193. 



c) Die Saurekoirtponente wurde entsprechend wie fur Beispiel 84 
beschrieben mit TBTU an polymer gebundenes H-D-Val-Pyr-NH- 
40 CH 2 -5- (3 -am) -thioph gekuppelt. Nach Abspaltung mit TFA-Wasser 

(95:5) (1 h bei Raumtemperatur) wurde das Produkt erhalten 
(ESI-MS [M+H] + 656. 



Analog wie die vorgehenden Beispiele wurden folgende Verbindungen 
45 hergestellt: 
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153 



154. 



155. 



4- (2 , 5-Dichlor-benzyloxy)-benzoyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5-( 3-am) -thioph 

E SI-MS [M+H]+ 628 . . 

4- (2-Chlor-benzyloxy ) -benzoyl-D-Val-Pyr-NH- 

CH 2 -5-(3-am)-thioph 

ESI-MS f M+H] * 594 . . 

3- [4- (2-Chlor-benzylox y) -phenyl) -propionyl-D-val-Pyr-NH 

CH2-5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] * 622 



10 



156. 



ESI-MS irH-HJ- : 1 o ir=1 D„r-HH- 

3. [4 _ ( 4-Nitro-benzylo xy) -phenyl J -propionyi-D-Val-Pyr NH 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
-MS [M+H]+ 633 



15 



157 



158. 



3 _ [ 4 _ ( 4_Methoxycarbonyl-benzyloxy) -phenyl ] -] 
Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] * 646 



p rop i ony 1 -D- Val - 



159. 



20 I 



3 _ [ 4 _ ( 4-Fluor-3-Trif luormethyl-benzy- 
«,^^_«>,o« v n-nrooionvl-D-Val-Pyr-NH-CHa-5-( 3-am) -thipph 

ESI-MS [M+H] + 674 — j = 

3-[4-(2-Chlor-3-Isopro pyl-benzyloxy)-phenylj-propionyl- 

D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 664 



160. 



25 



161. 



162 , 



30 



163. 



164 



35 



165 



166 



4- (2 i 5-Dichlor-benzyloxy)-phenylacetyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 

4M4^chlo^-3 -Nitro-benzy loxy ) -phenylacetyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 - 5- (3-am) -thioph 

4- (4-Nit ro-benzyloxy) -phenylacetyl-D-Val-Pyr-iviH- 
CH 2 -5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H] + 619 



:-(4-Methoxycarbonyl-benzylox y)-phenylacetyl-D-Val-Pyr- N H- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 

4M4-Fluor-3-Tt^ 
pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 660 



401 



4-(2-Chlor-3-lsopropyl-benzyloxy)-phenyla cetyl-D-Val-iPyr- 

NH-CH2-5- ( 3-am) -thioph 

[M+H]* 650 -— ■ 

4- (4-Chlor-benzyloxy) -phenyiacetyl-D-Val-Pyr-NH- 

CH2-5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H} + 608 



167 



168. 



45 



5^;4M 2 :s:;ichi;r- be nz yl oxy,-phenyl 1 -5-ox 0 -pent a noyl- 1J -^l- 
Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 698 — =- 

5- [ 4- ( 4-Chlor-3 -Ni tr o- benzy loxy ) -phenyl 3 - 5-oxo-pen tanoy 1- 

D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H1+ 7 09 , . 
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169. 


5- [4- (4-Nitro-benzyloxy) -phenyl ]-5-oxo-pen tanoyl-D-Val-Pyr- 
NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 675 


170. 


5- [4- (4-Methoxycarbonyl-benzyloxy) -phenyl] - 5-oxo-pentanoyl- 
D- Va 1 - Py r-NH -CH 2 -5-(3-am)-thi oph 
ESI-MS (M+H] + 688 


171. 


5- [4- (4-Fluor-3-Trif luormethyl-benzyloxy) -phenyl] -5- oxo- 
pentanoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 715 


172. 


5- [4- (2-Chlor-3-Isopropyl-benzyloxy) -phenyl] -5-oxo- 
pentanoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 7 06 


173. 


5- (4-Benzyloxy-phenyl) -5-oxo-pentanoyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 63 0 


174. 


5- [4- (4-Chlor-benzyloxy) -phenyl] -5-oxo-pentanoyl-D-Val-Pyr- 
NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 664 


175. 


2- [4- (2, 5-Dichlor-benzyloxy) -phenoxy ] -propionyl-D-Val-Pyr- 
NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H] + 672 


176. 


2- [4- (4-Chlor-3-Nitro-benzyloxy) -phenoxy] -propionyl-D-Val- 
Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H] + 683 


177 . 


2- [4- (2-Chlor-benzyloxy) -phenoxy] -propionyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 638 


178. 


2- [4- (4-Nitro-benzyloxy) -phenoxy] -propionyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H]+ 649 


179. 


2- [4- ( 4-Methoxycarbonyl-benzyloxy) -phenoxy] -propionyl- 
D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 662 


180. 


2- [4- (4-Fluor-3-Trif luormethyl-benzyloxy) -phen- 
oxy] -prop i ony 1 -D-Val - Pyr-NH-CH 2 - 5- ( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 690 


181. 


2- [4- (2-Chlor-3-Isopropyl-benzyloxy) -phenoxy] -prop i ony 1- 
D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 680 


182. 


2- (4-Benzyloxy-phenoxy) -propionyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 604 


183 . 


2- [4- (4-Chlor-benzyloxy) -phenoxy] -propionyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 63 8 


184. 


2- [4- (2 , 5-Dichlor-benzyloxy) -phenyl] -3-methyl-butyry 1-Pyr- 
NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H] + 585 



0061608A2J_> 



WO 00/61608 



PCT7EP00/02710 



186. 



rs - 7 . 1 2- H-,4-Si"ro-ben, y loxy, -phenyl) -3-m e th Y l- bU tyryl-u-v a l- 
] Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 

I ESI-M S fM-t-H] + 661 -rr-; _ 

1 88 . 2- [4- ( 4-Methoxyca rbonyl-benzyloxy ) -phenyl j -3 -methyl 
| butyryl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
[-MS [M+H] + 674 



15 



1897 I 2- [4- ( 4-Fluor-3-Trif luormethyl-benzyloxy ) -I 
I butyryl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

I /-iTT „ c_ / *5 -am ^ — i- Vi i mrVh 

\ -* " ' 



191 



20 



I 192 



194 



30 



195 



2- [4- (2 ; 5-Dichlor-benzy loxy) -phenoxy ] -propionyl-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H1+ 573 



1 193 . I 2- [4- (4-Nitro-be nzyloxy) -phenoxy] -propionyl-Pyr-NH- 
I CH 2 -5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H1+ 550 



351 



197 



198 



40 



□799 



2- [4- %-Methoxycarbonyl-b enzyloxy) -phenoxy] -propionyi-^x- 



| NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
1 ESI-MS [M-t-H] * 563 



2- [4-t2-Chlor-3-lsopropyl-b enzyloxy) -phenoxy] -propxonyi- 
Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H]+ 581 



196 . 1 2- (4-benzyloxy-phenoxy) -propionyl-Pyr-NH- 
|cH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H]+ 505 



2- [4- ( 4-Chlor-benzylo xy ) -phenoxy] -propionyl-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 

2- u-^-^irr-i-ktro-benzyloxy) -phenoxy] -prop ionyl-Pyr-KH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M-t-H] * 596 



XSSX— no l grn j .-> -> w r=r — 

3- (2 , 5-Dichlor-benzyloxy ) -benzoyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
-MS fM+H] + 628 



200. 



45 



RN.Q rv*rif 
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145 
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201. 


3- (2-Naphthylmethoxy ) -benzoyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 610 




202. 


3- (4-Methyl-3-Nitro-benzyloxy) -benzoyl -D-Val- Pyr-NH- 


5 




CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 619 




203. 


3- (4-Nitro-benzyloxy)-benzoyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 605 


10 


204. 


3- (4-Fluor-3-Trif luormethyl) -benzyloxy ) -benzoyl-D-Val-Pyr- 




NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 646 




205. 


3- (2-Chlor-3-Isopropyl-benzyloxy) -benzoyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH2-5- (3-am) -thioph 


15 




ESI-MS [M+H] + 63 6 


206. 


3-Benzyloxybenzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH2-5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 560 




207. 


3- (4-Chlorbenzyloxy) -benzoyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 594 


20 


208. 


3- (2 , 5-Dichlor-benzyloxy ) -phenylacetyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH2-5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 642 




209. 


3- (4-Chlor-3-Nitro-benzyloxy) -phenylacetyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH2-5- (3-am) -thioph 


25 




ESI-MS [M+H] + 653 




210. 


3- ( 4-Methyl-3-Nitro-benzyloxy ) -phenylacetyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) - thioph 

ESI-MS [M+H] + 633 j 




211. 


3- (4-Nitro-benzyloxy)-phenylacetyl-D-Val-Pyr-NH- 


30 




CH 2 -5- (3-am) -thioph 




ESI-MS [M+H] + 619 




212 . 


3- (4-Fluor-3-Trif liiormethyl-benzyloxy) -phenylacetyl-D-Val- 
Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 660 


35 


213. 


3- (2-Chlor-3-Isopropyl-benzyloxy) -phenylacetyl-D-Val-Pyr- 




NH-CH2-5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 650 




214. 


3-Benzyloxy-phenylacetyl-D-Val-Pyr-NH-CH2-5- ( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 574 




215. 


3- (4-Chlor-benzyloxy) -phenylacetyl-D-Val-Pyr-NH- 


40 




CH2-5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 608 




216. 


3- [3- (2 , 5-Dichlor-benzyloxy) -phenyl] -acryloyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 654 


45 


217. 


3- [3- ( 4-Chlor-3-Nitro-benzyloxy) -phenyl] -acryloyl-D- Val- 
Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H] + 665 



BNSDOCID: <WO 0061608A2_L> 
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218. 



3 _ [3 _ ( 4- M ethyl-3-Nitro-benzyloxy ) -phenyl ] -acryloyl-D-Val- 



Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
ESI -MS [M+H] * 645 



219. 



3- [3- (4-Nitro-benzyloxy) -phenyl] -acryloyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 631 



220 



3 - [ 3 - ( 4-Fluor-3 -Tr i f luormethyl-benzy loxy ) -phenyl J - 
D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] * 672 



acryloyl- 



10 



221 . 



3- [3- (2-Chlor-3-lsopropyl-benzyloxy) -phenyl] -acryloyl- 
D-Val- Py r-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am ) - thioph 
ESI-MS [M+H] * 662 



222 . 



ES X-H5 im+nj • oo^. ___ — 

3- (3-Benzyloxy-phenyl) -acryloyl-D-Val-Pyr-NH 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] * 586 



ESI -MS [M+H]+ 586 . __ ■ 

4-Phenylbenzolsulfonyl-|5-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5-(3-am)-thi( 

ESI-MS rM+Hl + 538 

4-Phenylbenzolsulf ony l-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 

ESI-MS [M+H] + 538 



15 



223 . 



.oph 



224 . 



225. 



20 



4-Phenylbenzolsulf ony l-Sar-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
:SI-MS [M+H] + 538 



226. 



4-Phenylbenzolsulf onyl -Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+ffT 524 



227 



C 6 H 5 -C=C-CO-|i-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thiopn 
ESI-MS [M+H] + 450 



25 



228. 



C 6 H 5 -C=C-CO-D-Asp-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS[M+HT494_ 



229 



C 6 H 5 -C=C-CO-D-Arg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H]" 1 - 535 



230, 



30 



4-Benzoylbenzoyl-|i-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thiopn 
ESI-MS [M+H]-*- 530 



231 



4-Benzoylbenzoyl-D-Asp-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H]" 1 - 574 



232 



4-Benzoylbenzoyl-D-Arg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 615 



233 



35 



C 6 H 5 -C=C-CO-Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (2 -am) -thioph 
ESI-MS [M+H1M36 



234 



C 6 H 5 -C^C-CO-(i-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) - thioph 
ESI-MS [M+H] + 450 



235. 



C 6 H 5 -CsC-CO-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -b- u-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 450 



40 



236. 



C6 H 5 _C=c-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -b- ( z-am) -thioph 
ESI-MS [M+H1M78 



237 



238. 



45 



4-Benzoylbenzoyl-Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 2-am) -thioph 

ESI-MS[M+HT516 _ 

4-Benzoylbenzoyl-(i-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -tmoph 

ESI-MS [M+H]+ 530 



239. 



4-Benzoylbenzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 530 . 



WO 00/61608 
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240. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH2-5- (2-am) -thioph 
ESI-MS [M+HT 558 




241. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Lys-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 587 


5 


242. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Orn-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 573 




243 . 


4-Benzoylbenzoyl-D-His-Pyr-NH-CH 2 - 5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+HT 596 




244. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Dab-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


10 




ESI-MS [M+H] + 559 


245. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Dap-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 545 




246. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Arg-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph | 
ESI-MS [M+H] + 615 


15 


247 . 


4-Benzoylbenzoyl-D-Lys-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 




ESI-MS [M+H] + 587 




248. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Orn-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 573 




249. 


4-Benzoylbenzoyl-D-His-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 596 


20 


250. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Dab-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 559 




251. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Dap-Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 545 




2 52 . 


9, 10, 10-Trioxo-9, 10-dihydro-101 6 -Thioxanthen-3-carbonyl- 


25 




D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 




ESI-MS [M+H] + 592 




2 53 . 


9, 10, 10-Trioxo-9, 10-dihydro-10I 6 -Thioxanthen-3-carbonyl- 
Gly-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 578 


30 


254. 


9, 10, 10-Trioxo-9, 10-dihydro-10I6-Thioxanthen-3-carbonyl- 




D-Val-Pyr-NH-CH 2 - 5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 620 




2 55. 


9, 10-Dioxo-9, 10-dihydro-anthracen-2-carbonyl-D-Ala-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 


35 




ESI-^vlS [M+H] + 556 


256. 


9, 10-Dioxo-9, 10-dihydro-anthracen-2-carbonyl-Gly-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 542 




2 57. 


9, 10-Dioxo-9, 10-dihydro-anthracen-2-carbonyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 


40 




ESI-MS [M+H] + 584 




258. 


4-Benzoylbenzoyl-D-Ser-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 546 




259. 


4-Aminobenzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 441 


45 


260. 


4-Methylaminobenzoyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 




ESI-MS [M+H] + 455 




261. 


4-Aminobenzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 469 



0061 608 A2_l_> 




45 



zyloxy) 

| ch 2 -5- (3 -am) -thioph 

] + 594 __ 

f-Pyr-NH- 

I ESI-MS [M+HT_518_ ____ — — 

"2807 I 4- (4-Chlor-Benzyloxy ) -benzoyi-Giy-Pyr-NH- 

CH2-5- (3 -am) -thiopli 
ESI-MS [M+Hr 552 



BMC r>«a<-»c 



WO 00/61608 



149 
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281. 


3- (4-Benzyloxy-phenyl ) -propionyl-Gly-Pyr-NH- 
CH 2 - 5- ( 3 -am) - thioph 

ESI-MS [M+H] + 546 i 


2 82 . 


3- [4- ( 4-Chlor-Benzyloxy ) -phenyl ] -propionyl-Gly-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 580 


283 . 


4-Benzyloxy-benzoyl-D-Val-Pyr-m-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
ESI-MS [M+H] + 560 


284. 


4- (4-Chlor-Benzyloxy) -benzoyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 594 


285. 


3- (4-Benzyloxy-phenyl ) -propionyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
ESI-MS [M+H]+ 588 


286. 


3- [4- (4-Chlor-Benzyloxy) -phenyl] -propionyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
ESI-MS [M+H] + 622 


2 87. 


phenyl-CsC-CO-D-Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
MS [M+H] + 518 


288. 


phenyl-C^c-CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
MS [M+H] + 466 


289. 


4-benzoy lbenzoyl-D-Abu-Pro-NH-CH 2 - 5- ( 3 -am) -thioph 
MS [M+H] + 546 


290. 


4-benzoylbenzoyl-D-Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 598 


291. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D-Pro-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 482 


292. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D, L-thienyl ( 3 ) glycin-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 52 4 


293. 


p-COOH-benzyl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 47 0 


294. 


4-benzoyl-benzoyl-Acpc-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 570 


295. 


4-benzoyl-benzoyl-N-Me-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 572 


296. 


p-carboxy-benzyl-D-Ile-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 498 


297. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D-Nva-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
MS [M+H] + 484 


298. 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D-Leu-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 
MS [M+H] + 498 


299. 


4-benzoylbenzoyl-D-Nva-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS (M+H] + 558 


300. 


p-carboxy-benzyl-D-Ala-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
MS [M+H] + 456 


301. 


p-carboxy-benzyl-Acpc-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
MS [M+H] + 496 


302 . 


HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -N-Me-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 498 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 
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304 . | "-clr^-benzyl-D-Abu-.yr-NH-CH,-;.- (i— >-tu! gE 

305 . l^ioOH^tcm-benzyl-U-Abu-Pyr-NH-CH,-.- (3=S0 =thI5gh 

MS [M+H]- 1 " 496 

306. U-carboxy 



MS [M+H] * 486 
3 07. | HOOC-p- 

MS [M+H] * 486 



-benzyl-D-Abu-3-Me-Pro-^H -CH 2 -5- U-am, =thl^5 
_ 5 _ Me _Pro-NH-CH2-5-(3-am)-tniopn 



-CH 2 -D-Abu 



15 



MS IM+H.K ^oo , — — 

" 3 08. I 2- (carboxymethyl oxy) -benzyx-u-MDU-Pyr-NH- 

CH 2 - 5- ( 3 -am) - thioph 
MS [M+H] * 500 



MS IM+ttJ T 3uu . — —r--. r- 

309 i |benzyl^Abu-Pyr^H -CH 2 -5^ ( J-am) -thiuyli 

MS [M+H] + 42 6 

thyloxy) -1 

V-*A^ \~ • ' 

20 312. ^V^-^-'' =» Llixu^jli 

31 3^^S < i- 4 b^ oy i-u-«o-'y-"'-«»- ! »-»--'- chl, » h 

MS [M+H]"*- 556 



25 



314 . PoC-;-C 6 H;-CH 2 -D-Pr 0 -^r-NH- CH 2 -5- »-..-tto«l* 
MS [M+H]-" 482 



30 



315. H^-;-C 6 H;-C:H ; -D-Pip-Pyr-NH-CH ; -5-,3-a TO )- t h 1 oph 

316. H^-;-clH!-^-P-Abu-.ro- M H-CH 2 -5-,3- aTO ,-th 1 o Pl , 

317 ■ |:!cl"; H o];- 4 beL y l- D - a li 0 -iie-,y I -NH-CH 2 -5- ,i— ) -thiopU 
MS [M+H] + 498 



318 



319. 



2-HO^-^ien y X,M-CH 2 - D -^u-Py r -NH-a.. -S-(3- aro ,-th 1 oph 
MS [M+H] * 460 




40 



45 



322 
323~ 



324 
3257 



4-H^Oa-C 6 H;-CH 2 -D-Abu-Pyr-N»-CH 2 -5- ( 3— i) -thioph 

p^yl"Utyl 0 -u-A b u-Pyr- M H-CH 2 -b-(3- a . l .,-U 1 xupl. 

Xrisriton 4 yl-u-A b u-Pyr-NH-CH 2 -b -(3- a m l -tft 1 oph 
MS [M+H1+ 47 6 



326 . | ( 1 , -CH 2 C0-D-Abu- W r- M H-C H 2 -5- B=Sg - thxcpU 
MS TM+H] + 504 



RWf? nanf 
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327. 


naphthyl- (2 ) -CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
MS [M+H] + 504 




328. 


indanyl ( 1 ) -CO- D- Abu- Pyr-NH-CH 2 - 5 - (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 480 


5 


329. 


benzhydryl-CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 53 0 




330. 


2-Cl-phenyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 488 




331. 


2 , 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


10 




MS [M+H]+ 524 


332. 


2-methyl-phenyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) - thioph 
MS [M+H] + 468 




333. 


biphenyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3 -am) -thioph 
MS [M+H] + 53 0 


15 


334. 


p-methyl-phenyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 




MS [M+H] + 468 




335. 


3-methyl-phenyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
MS [M+H] + 468 




336. 


2-ni tro-phenyl-CH 2 CO-D- Abu- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 499 


20 


337. 


f luorenyl (1) -CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph ] 
MS [M+H] + 542 




338. 


2-Br-phenyl-CH 2 CO-D- Abu- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 53 4 




339. 


2-f luoro-phenyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


25 




MS [M+H] + 472 


340. 


2-phenyl-isobutyryl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 482 




341. 


p-benzyloxy-benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 560 


30 


342. 


2 , 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 2-am) -thioph 




MS [M+H] + 524 




343. 


2 # 6-dichlorophenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-3SIH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 53 8 




344. 


2, 6-dichloro-phenyl-CH 2 CO-D-Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 57 8 


35 


345. 


naphthyl ( 1 ) -CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
MS [M+H] + 490 




346. 


cyclopentyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 446 




347. 


adamantyl ( 1 ) -CO-D- Abu- Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 


40 




MS [M+H] + 498 




348. 


cyclohexyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
MS [M+H] + 460 




349. | 


thienyl ( 2 ) -CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 460 


45 


350. 


naphthyl (2 ) -CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 




MS [M+H] + 490 




351. 


naphthyl (1 ) -CH 2 -D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 

MS [M+H]+ 47 6 | 
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3 52 



3 53 . 



155 



15 



i 59 



naphthyl (2 ) -CH 2 -D-Abu-Pyr- NH-CH 2 -5- ( J-am) -thiopb 
MS [M+H] * 47 6 



arbonyl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (i-am) -thioph 



Benzyl oxyc 

MS [M+H] + 470 —. r— 

4-MeOOC-ben Z yl-D-Val-Pyr-N H-CH 2 -5- (i-nam) -thxoph 

MS [M+H] + 514 
2-phenyl-2-nydroxy-ace 

MS [M+H]+ 47 0 
2-phenyl-2-methoxy-ace 

MS [M+H]» 484 
2-(p-i 

CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
MS [M+H] * 524 



tyl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -cnioph 
tyl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thiopft 



sobutyl-pnenyl)propionyl-D-Abu-Pyr-NH- 



(S ) l^en^ ( 3-am) - thxuyh 

MS [M+H] * 468 
(R) -2-pheny±-prop i 

MS [M+H1+ 468 



onyl-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5-(3-am)-cnioph 



MS iM+H] 468 . . : — — -s — rr~ 

3 60.1 3-pyridyl-CH 2 CO-D-Abu- Pyr-NH-CH 2 -5- (J-am, - t nz«*m 

3 61. pnenyl-0-CH 5 2 CO-D-Abu -Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -tniopn 
3 62 . U) -CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -LlUuyU 

MS [M+H] + 512 



25 



30 



MS IM+HJ T 3 -Lit . . — - 

3 63. 2,4, 6- trimethy lp henyl-CH 2 CO-D-Abu-Pyr-NH- 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 
364. Ipfprto^nzoyl-D-Val-^r-NH-CH.-b^i-^t-thi^l. 
MS [M+H] * 540 



365. ^rzX°xrph e .nyl-CH 2 co-u-v a l-Pyr-NH-C H2 -.-(i-^ul-U,xo t ,U 
MS [M+H] * 574 



MS [M+HJ- 5/4 . — — 

3 66. indanyl ( 1 ) -CO-D-Val -Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -tmoph 

MS [M+Hl+494 



3 67. pSoZenyl-CH.^V.l-Pyt-NH-CH.-b- < i— > - UnoyU 
MS [M+H]+ 53 8 



35 



40 



368. benl thienyl ( 2 ) -CO-D- Ab u-Pyr-NH-CH 2 - b- (3-am) -tmopn 

MS [M+ H] * 496 . — . . 

T69 . HOOC-p-C 6 H 4 -CH 2 -D-Nva-Pyr-NH- J- i o-am) -pico 

370 . fetXdronaPhthyl (2 j -co-D-*bu-Pyr-NH-CH 2 -b- ( 3-am) - LUxoyU 
MS [M+H] * 494 



45 



373 



374 



^SotuLn i 1 S -CO-0-V a l-^r- M H-ca 2 -5- ,3—) - thx^h 

MS [M+H] + 480 . — 

2,4, 6-trimethylphenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH- 

CH 2 -5- (3-am) -thioph 

MS [M+H] * 510 . 
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375. 


indanyl ( 1 ) -CO-D-Chg-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
MS [M+H] + 534 




376. 


indanyl (1) -CO-D-Leu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thioph 
MS [M+H] + 508 


5 


377. 


indanyl ( 1 ) -CO-D-Phe-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 542 




378. 


anthracenyl ( 1 ) -CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 540 




379. 


ben zy 1 su 1 f ony 1 -D-Cha- Pyr-NH-CH 2 - 5-(3-am)-thi oph 


10 




MS [M+H] + 558 


3 80. 


p-hexyloxy-benzoyl-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 554 




381. 


2- (p- (phenyloxy) phenyl ) -acetyl-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5-(3-am) -thioph 


15 




MS [M+H]+ 560 


3 82 . 


(R) -indanyl ( 1) -CO-D-Abu-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H]+ 480 




3 83 . 


indanyl ( 1 ) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 - 5- (2 -am) -thioph 
MS [M+H] + 494 




3 84. 


(S ) -indanyl ( 1 ) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


20 




MS [M+H] + 494 


— . 


385. 


butylsulf onyl-D-Phe-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H]+ 518 




386. 


(3 , 5-bistrif luorme thy 1 ) phenyl ( 1 ) -CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) - thioph 


25 




MS [M+H] + 604 




3 87 . 


( 3-trifluormethyl) phenyl (1) -CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) - thioph 
MS [M+H] + 53 6 




388. 


1 -phenyl- eye lopropyl ( 1 ) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


30 




MS [M+H] + 494 


389. 


(S ) -indanyl ( 1 ) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) - thioph 
MS [M+H] + 494 




390. 


p-isopropyl-phenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
MS [M+H] + 510 




391. 


p-butoxyphenyl-CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 


35 




MS [M+H] + 540 




392. 


phenyl -CH ( iPr ) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 

MS [M+H] + 510 1 




393 . 


1- ( 4-Cl-phenyl ) -cyclobutyl ( 1 ) CO-D-Val-Pyr-NH- 
CH 2 -5- (3-am) -thioph 


40 




MS [M+H] + 542 




394. 


2-carboxy-thienyl (5) -CH 2 -D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3-am) -thioph 
MS [M+H] + 490 




395. 


1-phenyl-cyclopentyl ( 1 ) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) - thioph 
MS [M+H] + 522 


45 


396. 


adamantyl ( 1 ) -CH 2 CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- ( 3 -am) - thioph 




MS [M+H] + 52 6 




3 97 . 


f luorenyl ( 1 ) -CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3-am) -thioph 
MS [M+H] + 542 
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398 . 



399 . 



benzhydryl-CO-D-Val-Pyr-NH-CH 2 -5- (3 -am) -thiopn 

MS [M+H] 544 a ______ — — — — ^— — ^— — 

(R) -indanyl ( 1) -CO-D-Val -Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am) -tmoph 

MS [M+H] * 494 



400 



(S) -indanyl ( 1) -CO-D-Val- Pyr-NH-CH 2 -5- (2-am)-tnioph 
MS [M+H] + 494 



401. 



p-COOH-ben 2 oyl-D-Val-Py r-NH-CH 2 -b- (3-am) -tmoph 
MS [M+H] + 498 



402. 



10 



2-carboxy-furyl (5) -CH 2 -D-Val-Py r-NH-CH 2 -b- (i-am) -thioyli 
MS [M+H]*474 



403 



p-COOMe-benzoyl-D-Val-Pyr-NH-C^-b-tS-aitD-tmopn 
MS [M+H] + 512 




in der folgenden Tabelle werden die C ls und c aR -InnibiLionswer tJ 
fur einige erf indungsgema&e Verbindungen aufgefuhrt. 



20 Tabelle 
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5 



15 



20 



25 



35 



Beispiel Nr. 


Cie ICcn flimOl/11 

gemaS Beispiel B 


Cio IC^n fumol/ll 
gemaS Beispiel A 


30 


5 


>100 


6 


1 6 




25 


6 


50 


1 


6 


>100 


8 


6 


>100 


18 j 


7 


10 


54 


8 






10 




39 


10 


2 


31 


10 


3 


43 


10 


6 


13 


10 


30 


45 


20 


6 


53 


20 


8 


27 


20 


10 


46 


20 


40 


2 


20 


50 


34 


20 


70 


9 


20 


>100 


28 


20 


>100 


16 


20 


>100 


10 


20 


>100 


14 


20 


>100 


32 


30 


10 


19 


30 


30 


48 


30 


50 


3 


30 


>100 


11 


30 


>100 


12 


30 


>100 


35 


40 


20 


33 


40 


40 


47 


50 


10 



45 
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Patentansp ruche 

1. Ver^endung von Verbindungen der ^^^^^^"^ ^ 
5 deren Tautomeren, pharmakologisch vertraglichen Salzen und 

Prodrugs, zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
Oder Prophylaxe von Krankneiten, die ^.^^f" 
vollstandige Inhibition von C ls oder C lr gelxndert Oder 
geheilt werden, wobei Formel I die folgende allgeme.ne 
10 Struktur bedeutet: 



15 



20 



25 



30 



A-B-D-E-G-K-L 



(I) 



k. steht fur , . 

H Ci 6 -Alkyl Cl - 6 -Alkyl-S0 2> R^OGO glexch H, 

C ;."-A1^ C 3 . 9 -cycloal k yl, C^-alkyl-C^-cycloalkyl, 

7-Alkylaryl), ra2 R a3 NCO gleicn H-, u! 

Co 3-Alkylaryl. c 0 -3-Alkylheteroaryl, R glexch H, 
Cl l -Alkyl, Co-3-Alkylaryl; hU-R« Konnen — auch 
einen Ring mit 3 bis 7 Kohlenstof fat omen biM«^ 
OC0 2 (R^ gleich d-s-Alkyl, Cj.- 3 -Alkylaryl> . R^OCONR , 
NOa R-CONR-, R-O, HWm. BMS. HO-S0 2 , R^-SO., CI. 
Phenoxy, Br, F , Tetrazolyl, H 2 0 3 P, R Al - N(OH) -CO, 
a™ CON R A 3, wob ei Aryl jeweils mit bis zu 2 «l^h» 
oder verschiedenen Resten aus der Gruppe F, Cl, Br, OCH 3 , 
CF 3 , CH 3 , N0 2 substituiert sein kann; 

B steht fur 

- (CH 2 )ib-L b - (CH 2 )mB- rnit 

IB = 0, 1, 2, 3; 



= 0, 1, 2, 3, 4, 5; 



35 



40 



45 
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R B1 



RB2 



RBI 



/(CH 2 )pB-A 

\cH 2 ) nB -Y 

RB2 



(CH 2 ) pB (C H 2 ) nB 
R Bl_j_ -f-R B2 , 





10 



15 



20 



25 




R B4 



Z B X B 



o 



RB3 




RB4 




RB3 R B4 RB3 




R B4 



' V B 



Y B__ Z B N X B 



XJB- 




^CH 2 ), 



Y B ' 



Z B 



yB — — L "" " a 



30 



35 



40 



45 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen Oder ver- 
schiedenen Resten aus der Gruppe CH 3 , CF 3 , Br, CI, F substi- 
tuiert sein kann, oder mit R 8 OOC-(R 8 gleich H, Ci- 3 -alkyl) 
substituiert sein kann; 
mit 

nB = 0, 1, 2; 
pB = 0, 1, 2 
q B = 1, 2, 3 

R B1 gleich H, Ci-e-Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl , C 0 - 3 -Alkylhete- 
roaryl, Co-3-Alkyl-C 3 _8-cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

RB2 gleich H, Ci-s-Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl , Co-3-Alkylhete- 
roaryl ; 
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R B3 gleich H, Cx- 6 -Alkyl, Co-3-Alkylaryl, 

roaryl, R^OCO <R*s gleich H, Ci-6-Alkyl, d_ 3 -Alkyl- 
aryl), R B6 -0 (R B6 gleich H, d- 6 -Alkyl), F, Cl, Br, 
N0 2 , CF 3 ; 

5 RB4 gleich H, d-e-Alkyl, RB6-Q. Cl, Br. F, CF 3 ; 

rbi und R* 2 konnen auch miteinander verbunden sein; 
T b gleich CH 2 , O, S, NH, N-Ci-e-Alkyl ; 
XB gleich O, S, NH, N-Ci- 6 -Alkyl ; 



10 



35 



I 1 



y b gleich =CH-, =C-C 1 - 6 -Alkyl, =N- , =C-C1? 
15 " , I 

. . ~ ^ — M— =C-C~L : 

Z 3 gleicn =l.h- , =v_-v,x-e>- -~-«jt - • - . - 

I 1 
UB gleich =CH-, =C-d-6-Alkyl, =N- , =C-0-d-3-Alkyl; 

, I 
20 V b gleich =CH-, -C-d-e-Alkyl , =N-, =C-0-d- 3 -Alkyl . 

B steht weiterhin fiir 

- ( CH 2 ) ib-LB-MB-LB- ( CH 2 ) m B , wobei . . - 

25 ib und mB oben angegebene Bedeutung besitzen und die be a. den 

Gruppen L B unabhSngig voneinander fur die gleichen Oder ver- 
schiedene genannten Reste stehen; 

M b bedeutet Einf ach-Bindung, O, S, CH 2 , CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 
30 0-CH 2 , CH 2 -S, S-CH 2 , CO. S0 2 , CH = CH. C = C; 

B kann weiterhin stehen f Ur 

-adamantyl (1)-. adamanty 1 ( 2 ) - , -adamantyl ( 1 ) -CH 2 - , 
-adamantyl (2 ) -CH 2 - , 





40 

A-B kann weiterhin stehen fiir 



45 
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10 



steht fur eine Einf ach-Bindung bzw. 

fur CO, OCO, NR D1 -CO (R Dl gleich H, Ci_ 4 -Alkyl, C 0 - 3 -Alkyl- 
aryl), S0 2 , NR D1 S0 2 ; 



15 



20 



steht fur eine Einf ach-Bindung oder fur 

RE2 



N (CH 2 )ie- 

(CH 2 ) k E 

I 

REl 



(CH 2 ) m E 

-(CH 2 ) pE ^ 

(CH 2 ) n E 

I 

R E3 



mit 

25 

k E = 0, 1, 2; 

IE = 0, 1, 2; 

m E =0, 1, 2 # 3; 

n E = 0, 1, 2; 

30 p E = 0, 1, 2; 

R E1 bedeutet H, Ci-e-Alkyl, C3- 8 -Cycloalkyl , Aryl, Heteroaryl, 
C3-8~ c y c loalkyl m it ankondensiertem Phenylring, wobei die 
vorgenannten Reste bis zu drei gleiche Oder verschiedene 
35 Subs tituen ten der Gruppe Ci-6-Alkyl, OH, O-Ci-g-Alkyl, F, 

CI, Br tragen konnen; 

R E1 bedeutet weiterhin R E 40C0-CH 2 ~ (R E4 gleich H, Ci-i 2 -Alkyl , 
Ci-3-Alkylaryl) ; 

40 

r e2 bedeutet H, Ci-6-Alkyl, C3-8~Cycloalkyl , Aryl, Heteroaryl, 
Tetrahydropyranyl , Tetrahydrothiopyranyl , C3_9-Cycloalkyl 
mit ankondensiertem Phenylring, wobei die vorgenannten 
Reste bis zu drei gleiche Oder verschiedene Substituenten 
45 der Gruppe C!- 6 -Alkyl, OH, 0-Ci_ 6 -Alkyl , F, CI, Br, 

CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 tragen konnen; 
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« ^ u r , c-Alkvl CB-s-Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 

^e^nten Keste bis zu drei 9 !eiche Oder versch-dene 
Su fcstituenten der Gruppe d-.-Mkyl, OH, O-C^-AlKyl, F. 
5 CI, Br tragen k6nnen; 

R E2 und rbi konnen zusammen auch eine Brucke mit (CH 2 )o-4, 
CH=CH, CH 2 -CH=CH, CH=CH-CH 2 -Gruppen bilden; 

die unter rH und R« genannten Gruppen konnen ^ uber eine 
Bindung miteinander verknupft sein; auch die unter R 
und RB3 genannten Gruppen konnen iiber eine B.ndung mxt- 
einander verbunden sein; 

R K2 stent weiterhin fur COR* <r«s gleich OH, O-C^-Alkyl , 
15 oc! ^kylarvl), CONR«W» (mit R« bzw. R« gle.ch H, 

Ci-e-Alkyl , Co-3-Alkylaryl ) ; 

E kann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-Lys , D-Orn, D-His, 
20 D-Dab, D-Dap, D-Arg; 

G bedeutet 

/ (CH2)1G W ZLT eine CH.-GruSpe'des Rings durch 0, 

( " NH, NCxo-Alkyl, OTOH ^OC^Alkyl, 

V 0 ' C(Ci_ 3 -Alkyl) 2 , CHtCx-a-Alkyl), CHF, CHC1 

/ 



25 



40 



CF 2 ersetzt sein kann; 



30 RG2 (CH 2 )pG 



C (CH 2 )nG / \ % 

I | / (CH 2 )nG 

J 1 ■ . (CH 2 )n(G 1 



35 (CH 2 ) m G 




N 




mit 



m G = 0, 1, 2; 

n G =0, 1, 2; 

p G = 1, 2, 3, 4; 

45 ROi H, Ci-C 6 -Alkyl, Aryl; 
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R G2 H, Ci-C 6 -Alkyl, Aryl; 

R G1 und R G2 konnen zusammen auch eine -CH=CH-CH=CH-Kette bil- 
den; 

5 

weiterhin steht G fur 

R G4 

\ (CH 2 )r« 
(CH 2 )gG 



10 



30 




N 

O 



15 mit 

q° 0, 1, 2; 
r° 0, 1, 2; 

20 R G3 H, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, Aryl; 

R G4 H, Ci-Cg-Alkyl, C3_8-Cycloalkyl , Aryl ( insbesondere 
Phenyl, Naphthyl) ; 

25 K bedeutet 

NH- (CH 2 ) n K-Q K rrdt 
n K = 0, 1, 2, 3; 



Q K gleich C2-6 _ Alkyl, wobei die Kette geradkettig Oder ver- 
zweigt sein kann und wobei bis zu zwei CH 2 -Gruppen durch 
O oder S ersetzt sein konnen; 



35 



40 



45 
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10 



R K1 




U K 



is . /— (CH 2 )pK X _yT~ (CH2)qK \,K- 



II ll 

Y K" 



<CH 2 ) n K' V_(CH 2 )nK' 



20 n\it 



R K! gleich H. Cx-3-Alkyl. OH, O-Cx-3-Alkyl, F. CI, Br; 
R K2 gieich H, d-3-Alkyl, O-Ci-3-Alkyl, F, CI, Br; 
X* gleich O, S, NH. N-Ci-e-Alkyl; 

, I 
Y K gleich =CH-, =C-Ci_ 6 -Alkyl, =N-, =C-C1; 

| I 
30 Z k gleich =CH-, =C-C 1 - 6 -Alkyl, =N-, =C-C1; 

UK gleich =CH-. i-Ci-e-Alkyl. =N-. ^-O-C.-3-Alkyl; 
35 v- gleich =CH-, =C- Cl _ 6 -Alkyl, =N-, =C-0- Cl - 3 -Alky 1; 

\ . ^"\ T , wobei im letzteren 

W* gleich CH — Oder ^N— ' wo 

40 Fall I, keine Guanidingruppe sein darf; 



n K = 0 , 1 » 2 ; 
p K = 0, 1, 2; 
45 q K = 1. 2; 
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NH 




NH 



bzw. 



NH 



NH RL1 



NHR L1 



mit 



10 

2. 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



rli gleich H, OH, 0-Ci- 6 -Alkyl , O- (CH 2 ) 0-3 -Phenyl, 

CO-Ci-s-Alkyl, C0 2 -Ci.. 6 -Alkyl, C0 2 -Ci- 3 -Alkylaryl . 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Forme 1 I nach An- 
spruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung 
oder Prophylaxe von 

• Reperfusionsschaden nach Ischamien; Ischamische Zustande 
treten ein wahrend z.B. Operationen unter Zuhilf enahme 
von Herz-Lungenmaschinen; Operationen, in denen Blut- 
gefafie generell zur Vermeidung grofier Blutungen abgek- 
lemmt werden; Myokardinf arkt ; thromboembolischer Hirnsch- 
lag; Lungenthrombosen etc. ; 

• Hyperakute Organabsto&ung; speziell bei Xenotransplanta- 
tionen; 

• Organversagen wie z.B. multiples Organversagen oder ARDS 
(adult respiratory distress syndrome); 

• Krankheiten, die auf Trauma (Schadel trauma) oder Poly- 
trauma beruhen, wie z.B. Thermotrauma ( Verbrennungen) 
und "thermal injury"; 

• Anaphylaktischer S chock; 

• Sepsis; "vascular leak syndrom"": bei Sepsis und nach Be- 
handlung mit biologischen Agenzien, wie Interleukin 2 
bzw. nach Transplantation; 

• Alzheimer Krankheit sowie andere entziindliche neurologi- 
sche Krankheiten wie Myastenia graevis, multiple Skle- 
rose, zerebraler Lupus, Guil Iain-Bar re Syndrome; Meningi- 
t iden ; Encaphi lit iden ; 

• Systemischer Lupus erythematosus (SLE) ; 

• Rheumatoide Arthritis und andere entziindliche Krankheiten 
des rheumatoiden Krankheitskreises, wie z.B. Behcet's 
Syndrom; Juvenile rheumatoide Arthritis; 

• Nierenentziindungen unterschiedlicher Genese, wie z.B. 
Glomerulonephritis, Lupus nephriti; 

• Pankreatitis; 

• Asthma; chronische Bronchitis; 

• Komplikationen wahrend Dialyse bei Nierenversagen; 

• Vasculitis; Thyroiditis; 
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. ulcerative Colitis sowie andere entzundliche Erkrankungen 
des Magen-Darmtraktes ; 

• Autoirnmianerkrankungen; 

• spontanen Fehlgeburten. 

verbindungen der allgemeinen Formel I. deren Tautomere phar- 
makologisch vertraglichen Salze und Prodrugs, wobei gilt: 

A steht fiir . 

h, Ci-6-Alkyl. Ci-6-Alkyl-SQa. R Al oco (R gl^ch H, 
d.n-Alkyl, C 3 - 8 -cycloalkyl, c 3 - 8 -cycloalkyl-C 1 -3-alkyl , 
Ci 3-Alkylaryl) . ra2ra3 N CO (R a2 gleich H-, Ci-e-Alkyi, 
C 0 - 3 -Alkylaryl f C 0 -3-Alkylheteroaryl ; R*3 gleich H, 
Cl6 -Alkyl, Co-3-Alkylaryl); ra^ocONR^ (R a gleich 
C ~- -aLyl, Cl -3-alkylaryl). R-CONR-; R-O. R-R-N 
^_c^._ D „ Bn nxv. RA2 R A3 N _so 2> Cl, Br, F, Tetrazolyl, 
h!o 3 P-, N0 2 , RAi-N(OH)-CO-, rai R a2 NC ONRA3 , wobei Aryl De- 
weils mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus 
der Gruppe F, Cl, Br, CF 3 , CH 3 , OCH 3 . NQ 2 substituiert 



20 sein kann; 

B steht fiir 



-(CH 2 )iB-L B -(CH 2 ),nB- mit 



IB = 0, 1, 2, 3; 
m B = 0, 1, 2; 



30 



35 



40 



45 
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F F 



wobei in den vorgenannten Ringsystem jeweils ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen Oder ver- 
schiedenen Resten aus der Gruppe CH 3 , CF 3 , Br, CI, F substi- 
tuiert sein kann, Oder mit R 8 OOC- (R 8 gleich H, Ci_ 3 -alkyl) 
35 substituiert sein kann; 



mit 








nB 




1, 


2; 


P B 


= o, 


1, 


2; 


qB 


= 1, 


2, 


3; 



R B1 gleich C 0 -3-Alkylaryl , C 0 -3-Alkylheteroaryl , C 0 -3-Alkyl- 
C3_8-cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

45 

r b2 gleich H, Ci.s-Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl , C 0 - 3 -Alkylheteroaryl; 



BNSOOCID: <WO_ 006l60aA2_l. 



10 



15 



WO 00/61608 i6fi PCT/EP00/O2710 

R B3 gleich H, Cw^i. "-B-Alkylaryl, c 0 Alley Ihe t eroaryl ; 
rbsoco (RB5 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl. d-3-Alkylaryl ) . R B6 -0 
(RB6 gleich H, d-s-Alkyl), F, CI. Br. N0 2 . CF 3 ; 

5 RB4 gleich H, d-e-Alkyl. RB6-0, CI. Br, F, CF 3 ; 

RB5 gleich H. Cx-e-Alkyl. Co-3-Alkylaryl. C 0 -3-Alkylheteroaryl; 
T b gleich CH 2 . O, S. NH, N-Ci- 6 -Alkyl ; 

rbi' gleich H. Cl - 6 -alkyl, C 0 -3-alkylaryl . C 0 -3-alkylheteroaryl, 
C 0 -3-alkyl-C 3 -8-cycloalkyl ; 

rbi und RB2 konnen auch miteinander verbunden sein; 
x b gleich 0; S . NH, N-Ci-s-Alkyl; 

I 

Y B gleich =CH-, =N-, =C-C1; 

I 

Z B gleich =CH-. =N-, =C-Cl; 

U B gleich =CH-, =N-; 

V B gleich =CH-, =N-; 

B steht weiterhin fur 

- (CH 2 ) 1B-L B -M B -L B - (CH 2 )mB, wobei 

IB und mB oben angegebene Bedeutung besitzen und dxe bei- 
den Gruppen unabhangig voneinander fur die unter 
L B genannten Reste stehen; 

M b bedeutet Einf ach-Bindung. O. S. CH 2 , CH 2 -CH 2 . CH 2 -0. 
0-CH 2 , CH 2 -S. S-CH 2 , CO, S0 2 , CH = CH. C^C; 

B steht weiterhin fur 

-adamantyl (D-CH 2 -, -adamantyl (2) -CH 2 -, -adamantyl ( 1 ) - . 

-adaitiantyl ( 2 ) - , 



20 



25 



30 



35 



40 





45 
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B kann weiterhin stehen fiir 



— (OX^ • CQX^ hB gleich 1, 2, 3, 4 

^(CH 2 )h B 



*CH- 



R B7 

(R B7 gleich Ci-6-alkyl, C3_8-cycloalkyl ) 



10 



B kann weiterhin stehen fiir 



15 




O 



H 

i 

X B1 -(CH 2 ) r a -C- 

RB9 



20 



mit X Bl gleich einer Bindung, O, S, Oder 
O 



25 



30 



35 



40 



mit r B gleich 0, 1, 2, 3; 

mit R B9 gleich H, Ci-3-alkyl; 

A-B kann stehen fur 
O 





D steht fiir eine Einf ach-Bindung bzw. 

fur CO, OCO. NR D i-CO (R d1 gleich H, Ci- 4 -Alkyl, C 0 -3-Alkyl- 
aryl) , S0 2 , NR D1 S0 2 ; 

E steht fiir eine Einf ach-Bindung Oder fiir 



45 
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R E2 



N (CH 2 )lE- 

I 

(CH 2 )kE 

I 

R E1 



(CH 2 )mE 
-(CH 2 ) 



P E <\ 



(CH 2 )„E 
I 

R E3 



40 



45 



mit 

k s 
is 
m* 
n E 
P E 

R E1 



= 0, 1, 2; 
= 0, 1, 2; 
= 0, 1, 2, 3; 
= 0, 1. 2; 
= 0, 1, 2; 



bedeutet H. Cl - 6 -Alkyl, C 3 _a-Cycloalkyl , Aryl , Pyrxdyl, 
Thienyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl mit ankondensiertem Phenylnng, 
wobei die vorgenannten Reste bis zu drei gleiche Oder 
verscbiedene Substituenten der Gruppe Ci- 6 -Alkyl, 
~ Ci-6-Alkyl. F , CI, Br tragen konnen; 



o- 



rei bedeuted weiterhin R^oCO-CH 2 <R E * gleich H, d-^-Alkyl, 
Ci-3-Alkylaryl) ; 

r e2 bedeutet H, Cl - 6 -Alkyl, c 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Pyridyl, 
Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Tetrahydropyranyl . Tetra- 
hydrothiopyranyl, wobei die vorgenannten Reste bis zu 
drei gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe 
d-s-Alkyl, O-d-e-Alkyl, F, CI, Br tragen konnen, 
CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ; 

re3 bedeutet H. Cl . 6 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl, Phenyl, wobei die 
vorgenannten Reste bis zu drei gleiche oder verschxedene 
Substituenten der Gruppe d-e-Alkyl, O-d-g-Alkyl , F, CI, 
Br tragen konnen; 

re2 und RBi k6nnen zusammen auch eine Brucke mit (CH 2 ) 0 -4, 
CH=CH, CH 2 -CH=CH, CH=CH-CH 2 -Gruppen bilden; 

die unter R E1 und R E2 genannten Gruppen konnen iiber eine 
Bindung miteinander verknupft sein; auch die unter R E * 
und RE3 genannten Gruppen kSnnen uber eine Bindung mxt- 
einander verbunden sein; 
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R E2 steht weiterhin fur COR E5 (R E5 gleich OH, 0-Ci- 6 -Alkyl , 
O-Ci-3-Alkylaryl ) ; 

E kann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-Lys, D-Orn, D-His, D- 
5 Dab, D-Dap, D-Arg; 

G bedeutet 

((CH 2 )iGv * mit 1 G = 2, 3, 4 und 5, 

\ — y wobei eine CH 2 -Gruppe des Rings durch 

'I O, S, NH, CF 2 , CHF,OT(Ci- 3 -Alkyl)ersetzt 

0 ' sein kann; 

/ 

R G2 (CH 2 ) P G 
RGl I / \ 

\ CH -CH 



10 



15 



30 



35 



40 



<CH 2 ) n G 




/ \ 



(CH 2 ) n G 

(CH 2 ) m G S^rf^ (CH 2 )rtG 



20 



mit 

25 m G = 0, 1, 2; 

n<3 = 0, 1, 2; 

pG =1 oder 3; 

rGI, R G2 = H ; 



N O N 




rgi U nd R G2 konnen zusammen auch eine CH=CH-CH=CH-Kette bil- 
den; 

weiterhin steht G fur 

R G4 

RG3 j 

\ (CH 2 )rG 
(CH 2 )qG 

I 

mit 




45 q° 0, 1, 2; 

r° 0, 1, 2; 
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RG3 H, Ci-Ce-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl; 
RG 4 h, Ci-Ce-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, Phenyl; 
5 k bedeutet 

NH-(CH 2 )nK-Q K mit 

n K = 1, 2- 

10 R 

qk gleich Z* — xk •^' X ^ z k 

^M^K 1 H if 

Y K Y K 

15 X K gleich O, S. NH, N-Cx-e-Alkyl; 

i 

yK gleich =CH-, =C-Ci- 3 -Alkyl , =N-, =C-C1; 

' I „i 

gleich =CH-, =C-Ci- 3 -Alkyl , =N-, =C-C1; 



20 



'/ bzw. NH (' 

NH R Ll 



X NHR L1 



25 



mit 



30 

4. 



35 



40 



45 



rH gleich H. OH, O-Ci-e-Alkyl, O- (CH 2 ) o- 3 -Phenyl, 

CO-d-s-Alkyl, ^-Ci.e-Alkyl, ^-Cx-a-Alkylaryl. 

Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomere, phar- 
makologisch vertraglichen Salze und Prodrugs, wobei gilt: 

A steht fur . 

H, d-e-Alkyl, Cl _ 6 -Alkyl-S0 2 , R A1 OCO (R^ gleich H, 
Cll2 -Alkyl, C 3 -8-cycloalkyl, C^-alkyl-d.s-cycloalkyl, 
Ci 3-Alkylaryl) , ra2ra 3nC o (R a2 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, 
C 0 - 3 -Alkylaryl, C 0 - 3 -Alkylheteroaryl; RA3 gleich H, 
Cl . 6 -Alkyl, C 0 . 3 -Alkylaryl), R^OCONR**, ra4 CO NRa2, (RM 
gleich d-e-alkyl, Cl - 3 -alkylaryl ) , R^O, Phenoxy, R^N, 
HO-S0 2 , RA2ra3 N -S0 2 , CI, Br, F, Tetrazolyl, H 2 0 3 P, N0 2 , 
r ai_ N (OH)-CO, raira2 NC ONR a3 , wobei Acyl jeweils mit bis zu 
2 gleichen Oder verschiedenen Resten aus der Gruppe F. 
CI, Br, OCH 3 , CH 3 . CF 3 , N0 2 substituiert sein kann; 

B steht fur 
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- (CH2)iB-L B -(CH 2 )mB- mit 



PCT/EP00/02710 



1 B = 0, 1, 2, 3; 
m B = 0, 1, 2, 3; 



L B gleich 

RBI 



10 



RB2 



/(CH 2 ) p B 



(CH 2 ) n B 




(CH 2 )^B^^ 2)nB 




•c==c- 





F 


F 


15 








F 


\ ^CH 2 ) n B 
F 


20 


wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein 
Phenylring ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 
gleichen Oder verschiedenen Resten aus der Gruppe CH3, 




CF 3 , 


Br, CI, F substituiert sein kann, Oder mit R 8 OOC- 




(R8 


gleich H, Ci-3alkyl) substituiert sein kann; 


25 


rnit 






n B 


= 0, 1, 2; 




P B 


= 0, 1, 2; 


30 


qB 


= 1, 2, 3; 




RBI 


gleich Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylheteroaryl , C0-3-AI- 
kyl-C3-8-cycloalkyl, OH, OCH3; 


35 


RB2 


gleich H, Ci-s-Alkyl, Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylhete- 
roaryl . 




RBI 


und R B2 konnen auch miteinander verbunden sein; 


40 


RB2' 


gleich H, Ci-s-Alkyl, Co-3-Alkylaryl, Co-3-Alkylhete- 



B 



roaryl , C 0 -3-Alkyl-C3_8-cycloalkyl ; 

steht weiterhin fur -adamantyl ( 1 )- , -adamantyl (1) -CH2-, 
-adamantyl ( 2 ) - , -adamantyl ( 2 ) -CH2-, 



45 
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10 



steht weiterhin fur - (CH 2 ) ib-lbi- M b-lb2- (CH 2 ) m B- , wobe! 1* 
und ma obenangegebene Bedeutung besitzen und dxe beiden 
Gruppen L Bl und L B 2 unabnangig voneinander fur folgende 
Reste stehen: 



15 



20 



R B1 



R B2 



C3==C- 



(CH 2 )pB" 

MCH 2 ) n B- 

RB3 




R B4 



(CH 2 ) P B (CH 2 ) n B 



RB2 




\ RB*/ qE 




R B3 R B4 RB3 




R B4 



25 




30 



z B — x B 



/Y B — Z B \ / 

x u B — V B/ 



YB— ZB\ XB 



\ — { 



XB 

YB" 



Y B YB ^^ 

■ <X}- ■ -<JCS ■ 



Y B 
XB 



35 F F 

40 F F 



^<CH 2 ) 



45 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 

ankondensiert sein kann; 

mit 

n B = o, 1, 2; 
p b = 0, 1, 2; 



RM.^ nan;-- 
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R B1 gleich H (nur fur L B2 ) , Ci_ 6 -Alkyl (nur fur L B2 ), 
Co-3-Alkylaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl , Co- 3 -Alkyl- 
5 C3_8-cycloalkyl. OH, OCH3; 

R B2 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylhete- 
roaryl; 

10 R B2 ' gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylhete- 

roaryl, C 0 -3-Alkyl-C3-8-Cycloalkyl; 

R B3 gleich H, Ci-6-Alkyl, Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylhete- 
roaryl, RB5oco (R B 5 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, Ci- 3 -Alkyl- 
15 aryl), R B «-0 (R B ^ gleich H, Ci_ 6 -Alkyl), F, CI, Br, 

N0 2 . CF 3 ; 

R B4 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, R B 6-0, CI, Br, F, CF 3 ; 
20 T B gleich CH 2 . O, S, NH, N-Ci- 6 -Alkyl; 

x B gleich O, S, NH, N-Ci- 6 -Alkyl ; 



25 



30 



I I 

Y B gleich =CH-, =C-C 1 . 6 -Alkyl, =N-, =C-C1; 

I I 

Z B gleich =CH-, =C-Ci_6-Alkyl , =N-, =C-C1; 

I I 

U B gleich =CH-, ^-Cx-6-Alkyl , =N-, =C-0-Ci- 3 -Alkyl; 

I I 

V B gleich =CH-, =C-Ci_ 6 -Alkyl , =N-, =C-0-Ci_ 3 -Alkyl . 

rbi U nd R B2 konnen auch miteinander verbunden sein; 

35 M B bedeutet Einf ach-Bindung, O, S, CH 2 » CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 

0-CH 2 , CH 2 -S, S-CH 2 , CO, S0 2 , CH = CH, CSC; 

B kann weiterhin stehen fiir 

40 



45 
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H 




O 



X B1 (CH 2 ) r B C 



10 



R B9 



II 



it X B1 gleich eine Bindung, O, S oder C 



mi 

mit r B gleich 0, 1. 2, 3 ; 
rnit R B9 gleich H, Ci_ 3 -alkyl; 



15 A-B kann stehen fur 





20 



D steht fur eine Einf ach-Bindung bzw. 
25 fur CO, OCO, NRi>i-CO (R d1 gleich H, d-4-Alkyl, C 0 - 3 -Alkyl- 

aryl), S0 2 . NR D1 S0 2 ; 



B-D kann stehen fur 



B4 



30 




CO- 



35 e steht fur eine Einf ach-Bindung oder fur 

R E2 



(CH 2 )mE 



40 



N ( CH 2 ) ie ( CH 2 ) p e (\ 



I 



(CH 2 ) k E 

I 

R E1 



(CH 2 ) n E 



R E3 



45 



k E = 0, 1, 2; 
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m E = 0, 1, 2, 3; 
n E = 0, 1, 2; 
P E = 0, 1, 2; 

5 R E1 bedeutet H, Ci_ 6 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Naphthyl, 

Pyridyl, Thienyl, C 3 _8~Cycloalkyl mit ankondensiertem 
Phenylring, wobei die vorgenannten Reste bis zu drei 
gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe 
Ci-s-Alkyl, O-Ci-e-Alkyl, F, Cl, Br tragen konnen; 

10 

R E1 bedeuted weiterhin R E4 OCO-CH 2 (R E4 gleich H, Ci_i 2 -Alkyl, 
Ci-3-Alkylaryl; 

R E2 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl , Phenyl, Pyridyl, 
15 Thienyl, Furyl, Imidazolyl, Tetrahydropyranyl , Tetra-. 

hydrothiopyranyl, wobei die vorgenannten Reste bis zu 
drei gleiche Oder verschiedene Substituenten der Gruppe 
Ci-e-Alkyl, OH, 0-Ci_6-Alkyl, F, Cl , Br tragen konnen, 
CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 , ; 

20 

re3 bedeutet H, Ci_6-Alkyl, C 3 _8-Cycloalkyl , phenyl, wobei die 
vorgenannten Reste bis zu drei gleiche Oder verschiedene 
Substituenten der Gruppe Ci_6-Alkyl, O-Ci-g-Alkyl , F, Cl, 
Br tragen konnen; 

25 

R E2 und R B1 konnen zusammen auch eine Briicke mit (CH 2 ) Q -4/ 
CH=CH, CH 2 -CH=CH, CH=CH-CH 2 -Gruppen bilden; 

die unter R E1 und R E2 genannten Gruppen konnen iiber eine 
30 Bindung miteinander verknupft sein; auch die unter R E2 

und R E3 genannten Gruppen konnen uber eine Bindung mit- 
einander verbunden sein; 

R E2 steht weiterhin fur COR E5 (R E5 gleich OH, 0-Ci_ 6 -Alkyl , 
35 0-Ci- 3 -Alkylaryl ) ; 

E kann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-Lys, D-Orn, D-His, D- 
Dab , D-Dap , D-Arg ; 



40 G bedeutet 



45 




mit 1 G = 2, 3, 4 und 5, 
wobei eine CH 2 -Gruppe des Rings durch 
O, S, NH, CHF, CF 2 , CH ( Ci_ 3 -Alkyl ) er- 
setzt sein kann 
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17 6 

RG2 (CH 2 )pG 

/\ 



25 



30 



35 

K 

40 



RG1 

\ CH -CH 

C (CH 2 )nG 



/ \ 

/ (CF 



| I / (CH 2 ) n G 

(CH 2 ) m G /Sr^ ' (CH,)^ 




' N ' o N 
I I ° 

10 mit 

m G = 0, 1, 2; 
n G = 0, 1, 2; 
pG =1 oder 3; 
RGi H ; 
15 RG2 H; 

rgi und rG2 konnen zusammen auch eine CH=CH-CH=CH-Kette bil- 
den; 

20 weiterhin steht G fur 

R G4 

RG3 | 

\ (CH 2 )rG 
(CH 2 )qG 



N 

I 




mit 






qG 0, 1. 
rG 0,1, 


2; 
2; 




RG3 h, Ci- 


-C 6 -Alkyl, C 3 _ 8 - 


-Cycloalkyl; 


RG4 h, Ci 


-C 6 -Alkyl, C 3 -8 


-Cycloalkyl, 


bedeutet 








NH-(CH 2 ) n K-Q K 


mit 


n* =1, 


2; 





45 
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Q K gleich xK 

Y K Z K 

5 X K gleich O, S, NH, N-Ci- 6 -Alkyl; 

I I 
Y K gleich =CH-, =C-Ci_ 3 -Alkyl , =N-, =C-C1; 

I I 

ZK gleich =CH-, =C-Ci- 3 -Alkyl , =N- , =C-C1; 



10 



L: ANH ANH 
(' bzw. NH " 



15 



20 



40 



mit 




NH RLl NHR L1 



R Ll gleich H, OH, 0-Ci_ 6 -Alkyl, O- (CH 2 ) o-3 -Phenyl , 

CO-Ci-e-Alkyl, C0 2 -C!_ 6 -Alkyl, C0 2 -Ci_ 5 -Alkylaryl . 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomere, phar- 
makologisch vertraglichen Salze und Prodrugs, wobei gilt: 



A steht fur 

25 H, Ci-e-AlkyI, Ci- 6 -Alkyl-S0 2 , R A1 OCO (R A1 gleich H, 

Ci-12-Alkyl, C3-8-cycloalkyl, Ci_3-alkyl-C 3 -8-cycloalkyl, 
Ci_3-Alkylaryl) , R A2 R A3 NCO (R A2 gleich H, Ci-6-Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl, Co-3-Alkylheteroaryl; R A3 gleich H, 
Ci-e-Alkyl, Co-3-Alkylaryl) , R A4 OCONR A2 , R^CONR^, (R A4 ist 

30 gleich Ci-6-alkyl, Ci- 3 -alkylaryl ) , R^O, Phenoxy, R^R^N, 

HO-S0 2 , R A2 R A3 N-S0 2 , CI, Br, F, Tetrazolyl, H 2 0 3 P, N0 2 , 
R A1 -N(OH) -CO-; R A1 R A2 NC0NR A3 , wobei Aryl jeweils mit bis 
zu 2 gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der 
Gruppe F, CI, Br, CH 3 , CF 3 , OCH3, N0 2 substituiert sein 

35 kann; 

B steht fur 

- (CH 2 )ib-L b - (CH 2 ) m B- mit 



1 B = 0, 1, 2, 3; 

mB = 0, 1, 2, 3, 4, 5; 



45 
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RB3 RB4 rB3 




10 



Y B__ Z B \ / 



Y B_ Z B X X B 



15 




^CH 2 )nB 



Z B X B 

II A 

Y B 



Y B ZB 



X B 



II 

yB- 



-^z B 




RB4 RB3 



R B4 



F F 



F F 



Y B 



X B 



20 



25 



30 



35 



40 



Y B 



X B 

wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen Oder ver- 
schiedenen Resten aus der Gruppe CH 3 , CF 3 , F, Cl, Br substx- 
tuiert sein kann, Oder mit R800C- (R« gleich H, Cl - 3 -alkyl) 
substituiert sein kann; 

rb3 gieich H, d-s-Alkyl, Co-3-Alkylaryl. Coo-Alkylheteroaryi, 
rbsocO (RB5 gleich H, d-e-Alkyl, Ci_ 3 -Alkylaryl ) , R B *-0 
(RB6 gleich H, d-e-Alkyl), F, Cl, Br, N0 2 , CF 3 ; 

RB4 gleich H, d-e-Alkyl, R B 6-0, Cl , Br, F, CF 3 ; 

T B gleich CH 2 , O, S, NH, N-Ci_ 6 -Alkyl ; 

X s gleich O, S, NH, N-Ci- 6 -Alkyl; 

I 

Y B gleich =CH-, =N-, =C-C1; 

I 

ZB gleich =CH-, =N-, =C-C1; 



45 



U B gleich =CH-, =N-; 
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V B gleich =CH-, =N-; 



PCT/EP00/02710 



B kann weiterhin stehen fiir 



10 



h B gleich 1, 2, 3, 4 



CH- A 
I ^" (CH 2 ) h B 



RB7 



(R B7 gleich Ci_ 6 -alkyl, C3_ 8 -cycloalkyl) 



A-B kann stehen fiir 
O 



15 





20 B kann weiterhin stehen fiir 

-adamantyl ( 1 ) - , adamantyl (2 ) -, -adamantyl ( 1 ) -CH 2 -, 
adamantyl ( 2 ) -CH2 , 



25 





30 



B kann weiterhin stehen fiir 



H 



35 




O 



I 

X B1 -(CH2)r B -<:- 
rB9 



40 



mit X Bl gleich einer Bindung O, S, Oder 
O 



mit r B gleich 0, 1, 2, 3; 
45 mit R B9 gleich H, C x . 3 -alkyl; 

D steht fiir eine Einf ach-Bindung bzw. 
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fur -NRDi-CO (R D1 gleich H. Ci-4-Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl ) , 
-NR Dl S0 2 ; 

E steht fur eine Einf ach-Bindung oder fur 

5 R E2 



10 



25 



30 



(CH 2 ) m E 



N (CH 2 )ie 

I 



(CH 2 ) p E ^ 



(CH 2 ) k E (CH 2 ) n E 

U RE3 



15 


mit 








= 0, I. 2; 




IB 


= 0, 1, 2; 




m E 


= 0, 1, 2, 3; 




nE 


= 0, 1, 2; 


20 


P E 


= 0, 1, 2; 




R E1 


bedeutet H, Ci 



■mienyi , «-3-8 w j - 

wobei die vorgenannten Reste bis zu drei gleiche oder 
verscbiedene Substituenten der Gruppe Ci- 6 -Alkyl, 
0 _ Cl _ 6 _Alkyl, F, CI. Br tragen konnen; 

r ei bedeutet weiterhin RE40C0-CH 2 (R e4 gleich H. Ci_i 2 -Alkyl, 
Ci-3-Alkylaryl) ; 



R E2 bedeutet H, Cl _ 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl, Phenyl. Pyridyl, 
Furyl. Thienyl, Imidazolyl, Tetrahydropyranyl . Tetra- 
hydrothiopyranyl , wobei die vorgenannten Reste bis 
zu drei gleiche oder verschiedene Substituenten der 
35 Gruppe d-e-Alkyl, 0-d- 6 -Alky. F. CI. Br tragen konnen. 

CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ; 

RE3 bedeutet H, d- 6 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl . wobei die vorge- 
nannten Reste bis zu drei gleiche oder verschiedene 
40 substituenten der Gruppe Ci- 6 -Alkyl, 0-Ci- 6 -Alkyl. F, CI, 

Br tragen konnen; 

re2 un d rbi konnen zusammen auch eine Briicke mit (CH 2 )o-4, 
CH=CH, CH 2 -CH=CH. CH=CH-CH 2 -Gruppen bilden; 

45 
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die unter R E1 und R E2 genannten Gruppen konnen liber eine 
Bindung miteinander verkniipft sein; auch die unter R E2 
und R E3 genannten Gruppen konnen iiber eine Bindung mit- 
einander verbunden sein; 

5 

R E2 steht weiterhin fur COR E5 (R E ^ gleich OH, 0-Ci- 6 -Alkyl , 
OCi-3-Alkylaryl) ; 

E kann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-Lys, D-Orn, D-His, D- 
10 Dab, D-Dap, D-Arg; 



15 



20 



25 




mit 1° = 2, 3, 4 und 5, 
wobei eine CH2-Gruppe des Rings durch 
O, S, NH, CHF, CF 2 , CH (Ci_ 3 -Alkyl ) er- 
setzt sein kann; 



(CH 2 ) p g 

/\ 

CH - CH 



/ \ 

/ (a 



CH 2 ) n o 



(CH 2 ),rtS 




30 



mit 



P 
n G 

P G 



0, 1, 2; 
0, 1, 2; 
1 Oder 3; 



35 



R G1 H; 



RG2 H ; 



40 



R G1 und R G2 kdnnen zusammen auch eine CH=CH-CH=CH-Kette bil- 
den; 



weiterhin steht G fur 



45 
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10 



R G4 

\ (CH 2 )rO 
(CH 2 )qG 

I 

mit 

qQ 0, 1, 2; 
r° 0, 1, 2; 



15 



RQ3 h, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 . 8 -Cycloalkyl; 
RG 4 H , Cn-Cfi-Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, Phenyl; 
K bedeutet 
20 NH- (CH 2 )nK-Q K mit 

n* = 1, 2; 



qk gieich x K 

yK Z K 

X K gleich O, S, NH, N-Ci- 6 -Alkyl; 

30 

I I 

yk gleich =CH-. =C-Ci- 6 -Alkyl, =N-, =C-C1; 

I I 
Z* gleich =CH-, =C-Ci- 6 -Alkyl , =N-, =C-C1; 

35 



L: //NH 

// bzw. NH (/ 

NH ~~~ RL1 

40 

mit 




NH R L1 NHR L1 



45 



RXJ- gleich -H, -OH, -O-d-e-Alkyl, -0- (CH 2 ) o-3-Phenyl , 
-CO-d-e-Alkyl, -C0 2 -C 1 . 6 -Alkyl, COz-Ci-s-Alkylaryl 
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6. Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomere, phar- 
makologisch vertrSglichen Salze und Prodrugs, wobei gilt: 

A steht fur 

5 H, Ci-s-Alkyl, Ci- 6 -Alkyl-S0 2 , R Al OCO (R A1 gleich H, 

Ci-12-Alkyl , Ca-a^cycloalkyl, C3-8-cycloalkyl-Ci_3-alkyl, 
Ci-3-Alkylaryl) , R A2 R A3 NCO (rA2 gleich H-, Ci- 6 -Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylheteroaryl; R A3 gleich H, 
Ci-e-Alkyl, Co-3-Alkylaryl) ; R A4 OCONR A2 (R A4 gleich 

10 Ci-e-alkyl, Ci- 3 -alkylaryl ) , R A4 CONR A2 , R A1 0, R^R^N, 

HO-SO2-, Phenoxy, R A2 R A3 N-S0 2 , CI, Br, F, Tetrazolyl, 
H 2 0 3 P-, N0 2 , R A1 -N(OH) -CO-, R Al R A2 NCONR A3 , wobei Aryl je- 
weils mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus 
der Gruppe F, CI, Br, CF 3 , CH3, OCH3, N0 2 substituiert 

15 sein kann; 

B steht fur 



20 



- (CH 2 )iB-L B -(CH 2 )mB- mit 



1 B - 0, 1, 2, 3; 
m B = 0, 1, 2; 



L B gleich 

25 



30 



R B1 R B1' 
(CH 2 )p B -A 



C 



- ■ -< ^ 

I X (CH 2 ) n B-Y 
R B2 RB2 





45 wobei in den vorgenannten Ringsystem jeweils ein Phenylring 

ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen Oder ver- 
schiedenen Resten aus der Gruppe CH3, CF3, Br, CI, F substi- 
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tuiert sein kann, oder mit R^OOO (R» gleich H. Ci- 3 -alkyl) 
substituiert sein kann; 

mit 

5 

n B = o, 1, 2; 
pB = 0, 1, 2; 

rbi gleich Co-3-Alkylaryl, C 0 - 3 -Alkylheteroaryl. C 0 - 3 -Alkyl- 
10 C 3 _ 8 -cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

R B2 gleich H. d-e-Alkyl, Co-3-Alkylaryl, C 0 - 3 -Alkylheteroaryl ; 

rb3 gleich H, d-e-^i. co-3-Alkylaryl. Co-3-Alkylheteroaryl; 
15 RB50CO (RB5 gleich H, d-s-Alkyl, Ci-3-Alkylaryl ) . R B6 -0 

(f b6 gleich H, Ci-6-Alkyl), F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

rb4 gleich H, Cx-e-Alkyl, R B6 -o, CI, Br, F, CF 3 ; 

20 rbi' gleich H, Ci-e-alkyl, Co-3-alkylaryl, Co-3-alkylheteroaryl, 

C 0 -3-alkyl-C 3 - 8 -cycloalkyl ; 

rbi und R B2 konnen auch miteinander verbunden sein; 
25 X B gleich O, S, NH. N-Ci_ 6 -Alkyl; 



Y B gleich =CH- , =N-, 
30 Z B gleich =CH-, =N-; 

U B gleich =CH-, =N-; 
V B gleich =CH-, =N-; 

35 

B steht weiterhin fur 

-(CH 2 )iB-L B -M B -L B -(CH 2 )mB, wobei 

IB und mB oben angegebene Bedeutung besitzen und die bei- 
den Gruppen L B unabhangig voneinander fur die unter 
40 L B genannten Reste stehen; 

M B bedeutet Einf ach-Bindung, O, S, CH 2 . CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 
0-CH 2 , CH 2 -S, S-CH 2 , CO, S0 2 , CH = CH, C^C; 

45 b steht weiterhin fur 

-adamantyl(l)-CH 2 -, -adamantyl (2 ) -CH 2 - , -adamantyl (1) -, 

-adamantyl (2 ) - , 
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10 



15 



B kann weiterhin stehen fur 



— {OX^ ' "" £§-L^ hB gleich 1, 2, 3, 4 

R B7 



(R B7 gleich Ci_6-alkyl, C 3 _ 8 -cycloalkyl ) 



B kann weiterhin stehen fur 



20 




O 



H 

i 

X B1 — (CH 2 )r B -C- 

RB9 



25 



mit X Bl gleich einer Bindung, O, S, Oder 



30 



O 

II 



mit r B gleich 0, 1, 2, 3 ; 



mit R B9 gleich H, Ci_ 3 -alkyl; 



35 



40 



A-B kann stehen fur 
O 





o 



45 



steht fur eine Einf ach-Bindung bzw. 

fur CO, OCO, NR Dl -CO (R Dl gleich H, Ci-4-Alkyl, C 0 -3-Alkyl- 
aryl), S0 2 , NR D1 S0 2 ; 
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fur 
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R E2 



(CH 2 ) m E 



N (CH 2 )lE- 

I 

(CH 2 )kE 

I 

REl 



(CH 2 )pE 



(CH 2 ) n E 
I 

R E3 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



mit 

k E 

1 B 

r%E 



= 0, 1 

= 0, 1 

= 0, 1 

= 0, 1 

= 0, 1 



45 



rei bedeutet H, d-g-Alkyl. C 3 - 3 -Cycloalkyl, Aryl, Pyridyl, 
Thienyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl mit ankondensiertem Phenylnng; 

rei bedeuted weiterhin RE40CO-CH 2 (R E4 gleich H, d-12-Alkyl, 
Ci-3-Alkylaryl) ; 

R E2 bedeutet H, Cl . 6 -Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl , Phenyl 

Furyl, Thienyl, Imidazolyl, Tetrabydropyranyl , Tetra 
bydrothiopyranyl. wobei die vorgenannten Reste bis zu 
drei gleiche oder verschiedene Substituenten der Gruppe 
Cx-s-Alkyl, O-d-6-Alkyl, F, CI, Br tragen k6nnen, 
CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ; 

rE3 bedeutet H, d-6-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl . Phenyl; 

re2 und R Bl konnen zusammen auch eine Brucke mit (CH 2 ) 0 -4, 
CH=CH. CH 2 -CH=CH, CH=CH-CH 2 -Gruppen bilden; 

die unter rei und R E ^ genannten Gruppen konnen iiber eine 
Bindung miteinander verkniipft sein; auch die unter R 
und RE3 genannten Gruppen konnen uber eine Bindung mit- 
einander verbunden sein; 

E kann aucb steben fur D-Asp, D-Glu, D-Lys, D-Om, D-His, D- 
Dab, D-Dap, D-Arg; 

bedeutet 
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15 



20 



25 



((CH 2 )iG^ ^ 
N 



'(CH2)iGv y mit 1 G = 2, 3, 4, wobei eine CH 2 -Gruppe 

des Rings durch O, S, CF 2 , 
CHF,CH(Ci_3-Alkyl)ersetzt sein kann; 



RG2 



/ 



RGl 

\ 

10 ? (CH 2 )„G 



(CH 2 ) m G 



N 

I 




mit 



m G = 0, 1, 2; 
n G = 0, 1, 2; 

R Gl ( R G2 = H; 
weiterhin steht G fiir 

R G4 



(CH 2 )rG 

R G3 

N 

o 




30 

mit r G gleich 0, 1; 

RS3 h, Cx-Ce-Alkyl, C 3 _ 8 -Cycloalkyl; 

35 

R G4 H, Ci-C 6 -Alkyl, C3-8-Cycloalkyl , Phenyl; 
K bedeutet 
40 NH- (CH 2 ) n K-Q K mit 

n K = 1, 2> 

Q K gleich Z K — X K . * K 
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X K gleich O, S; 

y k gleich =CH-. =C-Ci- 3 -Alkyl, =N-; 
Z K gleich =CH-, =C -C 1-3- Alky 1 , =N-; 



L - J/ bzw. — NH — V 

10 NH R Ll ^ 

mit 



pia gleich H, OH, O-d-e-Alkyl, 0-(CH 2 )o-3-Phenyl. 
15 co-Cx.e-Alkyl, C0 2 -d-6-Alkyl. C0 2 -C 1 - 3 -Alkylaryl . 

7. verbindungen der allgemeinen tormei u~-* ^IT^t 
makologisch vertraglichen Salze und Prodrugs, wobei gilt. 

A rcL-^kyl, Cl . 6 -Alkyl-S0 2< R-OCO <R- gleich H 

C -12-Alkyl, Ca-a-cycloalkyl, d-s-cycloalkyl-d 3-alkyl. 
Ci 3-Alkylaryl), RA2ra3 N co (R^ gleich H-. d-6-Alkyl, 
C 0 "-3-Alkylaryl f Co-3-Alkylheteroaryl; R*3 ffleidh H. 
d Uxlkyl. Co-3-Alkylaryl); R*«OCONRA2 <R*< glexch 
C e-alkyl! d-3-alkylaryl) . R A4 CONR A2 , R-O, R-R-N 
HO-SC- 2 -, Phenoxy, R^N-SO,, CI. Br, F, Tetrazolyl. 
H,CKP- N0 2 . rai-n(OH)-CO-, rai R a2 NC ONRA3 , wobei Aryl je- 
weils mit bis zu 2 gleichen oder verschiedenen Resten aus 
30 der Gruppe F. CI, Br, CF 3 , CH 3 . OCH3, NG 2 substxtuiert 

sein karm; 



35 



B steht fur 

-(CH 2 )iB-L B -(CH 2 ) m B- mit 

IB = 0, 1, 2; 
m B = 0, 1, 2; 



40 



45 
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5 



10 




F F 



wobei in den vorgenannten Ringsystem jeweils ein Phenylring 
ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen oder ver- 
schiedenen Resten aus der Gruppe CH 3 , CF 3/ Br, CI, F substi- 
tuiert sein kann, oder mit R 8 OOC- (R 8 gleich H, Ci_3-alkyl) 
20 substituiert sein kann; 



mit 



nB = 0, 1; 
25 p B =0, 1; 

rbi gleich Co-3-Alkylaryl, Co-3-Alkylheteroaryl , C 0 -3-Alkyl- 
C3-8"Cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

30 R B2 gleich H, Ci-5-Alkyl, Co-3-Alkylaryl , Co-3-Alkylheteroaryl; 

R B3 gleich H, Ci-6-Alkyl; 

R B5 OCO (R B5 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl) , R B6 -0 (R B * gleich H, 
Ci-e-Alkyl), F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

35 

R B4 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, R B6 -0, CI, Br, F, CF 3 ; 

R B1 und R B2 konnen auch miteinander verbunden sein; 

40 B steht weiterhin fur 

-(CH 2 )iB-L B -M B -L B -(CH 2 )m B , wobei 

1 B und m B oben angegebene Bedeutung besitzen und die bei- 
den Gruppen L B unabhangig voneinander fur die unter 
L B genannten Reste stehen; 

45 
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25 



30 
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m b bedeutet Einf ach-Bindung, O. S. CH 2 . CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 
0-CH 2 , CH 2 -S, S-CH 2 , CH = CH, C = C; 



35 



40 



B steht weiterhin fur 

-adamantyl(l)-CH 2 -, -adamantyl (2) -CH 2 -, 





B kann weiterhin stehen fiir 
__£q^ _^Q^1^ h B gleich 1, 2, 3, 4 



£-*CH 2 )h B 

(RB7 gleich d-e-alkyl, C 3 . 8 -cycloalkyl) 



*CH- 
RB7 



B kann weiterhin stehen fiir 




H 



o 



X Bl-(CH 2 )r B -C- 
I 



R B9 



mit xbi gleich einer Bindung. O, S, oder 



II 



m it r B gleich 0 , 1 , 2, 3 ; 
mit RB9 gleich H, Ci_ 3 -alkyl; 

A-B kann stehen fiir 
O 



45 
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steht fiir eine Einf ach-Bindung bzw. 

fur CO, OCO, NR D1 -CO (R D1 gleich H, Ci-4-Alkyl, Co-3-Alkyl- 
aryl) , S0 2 , NR D1 S0 2 ; 

5 E steht fur 



R E2 



10 




WO 00/61608 

D 



15 mit 

m E = 0, 1, 2, 3; 

R El bedeutet H, Cx-e-Alkyl; 

20 

re2 bedeutet H, Ci-e-Alkyl, C3-8-Cycloalkyl , wobei die vorge- 
nannten Reste bis zu drei Substituenten der Gruppe 
Ci-e-Alkyl, F tragen konnen, CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ; 

25 RE3 bedeutet H; 

die unter R E1 und R E2 genannten Gruppen konnen uber eine 
Bindung miteinander verknupft sein; 

30 E kann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-Lys, D-Orn, D-His, D- 
Dab, D-Dap, D-Arg; 



G bedeutet 




mit 1 G = 2, 3, wobei eine CH 2 -Gruppe des 
Rings durch S, CHCH3 ersetzt sein kann; 



45 
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R G2 



R G1 

I 

(CH 2 )mG 



(CH 2 )nG 




10 



mit 



15 



rcfi = 1; 
n° = 0; 



RGl, rG2 = H; 



K bedeutet 



20 



NH-(CH 2 ) n K-Q K mit 



n K = 1, 



25 



qk gleich Z K X K 



X K gleich Si 



Y K- 



30 



yK gleich =CH-, =N-; 
Z K gleich =CH- , =N-; 



35 



40 



8. 



45 



// bzw. 

NH R Ll 



-«H-( 



NH 



NHR Ll 



mit 



Ria gleich H, OH, OO-Ci-6-Alkyl. C0 2 - Cl - 6 -Alkyl , 
C0 2 -Ci_ 3 -Alkylaryl . 

verbindungen der allgen>eine„ Forme! I. deren ^aatomere phar- 
maKologisch vertraglichen Salze und Prodrugs, wobe! gilt. 

A steht fur 



DMcnnrm- ^wn 



nnfii fi08A2 I > 
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H, Ci-6-Alkyl, Ci-6-Alkyl-S0 2 , R A1 OCO (RAl gleich H, 
Ci-12-Alkyl, C 3 _ 8 -cycloalkyl / C3_ 8 -cycloalkyl-Ci_3-alkyl , 
Ci-3-Alkylaryl) , R a2 RA3 NC o (R a2 gleich H-, Ci_ 6 -Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl; R*3 gleich H, 
5 Ci-6-Alkyl, Co-3-Alkylaryl) ; R A4 OCONR A2 (R A4 gleich 

Ci- 6 -alkyl, Cx-3-alkylaryl) , R A «CONR A2 , R A iO, rA2rA3jj, 
HO-SO2-, Phenoxy, R a2 R a 3n-S02, CI, Br, F, Tetrazolyl, 
H2O3P-, N0 2 , R A1 -N(OH)-CO-, R^R^NCONR^ , wobei Aryl je- 
weils mit bis zu 2 gleichen Oder verschiedenen Resten aus 
10 der Gruppe F, CI, Br, CF 3 , CH3, OCH 3 , NO2 substituiert 

sein kann; 

B steht fur 

15 -{CH 2 )xB-LB-(CH2),nB- mit 

IB = 0, 1; 
m B = 0 , 1 , 2 ; 

20 L B gleich 



25 



RBI 

I /(CH 2 )pB V 



RB3 



(CH 2 ) n B 

R B2 RB4 




30 



/ \ ^(CH 2 ) n B 
F F 

wobei in den vorgenannten Ringsystem jeweils ein Phenylring 
35 ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 gleichen oder ver- 

schiedenen Resten aus der Gruppe CH3 , CF 3f Br, CI, F substi- 
tuiert sein kann, oder mit R 8 OOC- (R 8 gleich H, Ci-3-alkyl) 
substituiert sein kann; 

40 mit 

nB = 0, 1; 
P B =0,1; 

45 R B1 gleich C 0 -3-Alkylaryl , Co-3-Alkylheteroaryl , Co-3-Alkyl- 

C 3 _ 8 -cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 



BNSDOCID: <WO 0061 608 A2J_> 



PCT/EP00/02710 

WO 00/61608 

r b 2 gleich H, c 1 - S - A lkyl, 19 C 4 o-3-Alkyl«yl. Co-3-AHcyll-eteroryl , 

RB3 gleich H. Ci_6-Alkyl; . • , „ 

RB5QC0 (RB5 gleich H, d-6-Alkyl). (RB6 gleich H, 

5 d-e-Alkyl), F. CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

R B4 gleich H, d-e-Alkyl, R™-0, Cl, Br, F, CF 3 ; 
rbi und RB2 konnen auch miteinander verbunden sein; 
X B gleich 0, S; 



10 



15 



20 



yB gleich =CH-, =N- ; 
zb gleich =CH-, -N-; 
B steht weiterhin fur 

- (CH?)iB-L B -M B -L B -(CH 2 )mB, WC-bei 

1» und mB oben angegebene Bedeutung besitzen und dxe bei- 
den Gruppen Li B unabhangig voneinander fur die unter 
L B genannten Reste -CSC- , 
rB3 RSI 

r"d^i 1 stehen; 

m b bedeutet Einf ach-Bindung. O. CH 2 -S. S-CH 2 . CO, S0 2 , CH 2 -0 ; 
B kann weiterhin stehen fiir 



30 



35 



h B gleich 1, 2, 3, 4 



CH- A 
| ^- N CH 2 ) h B 

R B7 



( R B7 gleich Ci-e-alkyl, C 3 - 8 -cycloalkyl) 



40 B kann weiterhin stehen fur Fluorenyl ( 1 ) - , Adarnantyl ( 1 ) - , 

Adamantyl (1)-CH 2 - 



A-B kann 

thienyl (3)- 



stehen fiir Pyridyl (2 ) -CH 2 -, Benzthienyl (2 ) -, Benz- 



45 
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10 



15 



D steht fur eine Einf ach-Bindung bzw. 
fur CO, S0 2 ; 



steht fur 



N- 



REl 



R E2 



i 



RE3 



20 



mit 



R El bedeutet H, CH 3 ; 



25 



30 



R E2 bedeutet H, Ci-6-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl * Thienyl, 
CH ( CH3 ) OH , CH(CF 3 ) 2 ; 

R E3 bedeutet H; 

die unter R E1 und R E2 genannten Gruppen konnen uber eine 
Bindung mi teinander verknupft sein; auch die unter R E2 
und R E3 genannten Gruppen konnen liber eine Bindung mit- 
einander verbunden sein; 

kann auch stehen fur D-Lys, D-Orn, D-Dab, D-Dap, D-Arg; 



35 G 



bedeutet 



40 



'(CH 2 )iG 




mit 1 G = 2, 3, wobei eine CH 2 -Gruppe <*es 
Rings durch CHCH3 ersetzt sein kann; 



45 
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R G2 

C (CH 2 ) n s 
(CH 2 )m<5 

I 




10 mit 



m<5 = 1; 
n s = 0; 

15 R G1 , R G2 = H; 

K bedeutet 

NH- (CH 2 ) n K-Q K mit 

20 

n K = 1; 
qk gleich Z K X K 

25 



trV ^ xrY — 



30 



Y K ^ Y K *\ 

X K gleich S; 

Y K gleich =CH-, =N-; 
Z K gleich =CH- , =N-; 



L: //NH // 
35 (/ bzw. NH 

NH R L1 

rnit 

40 R L1 gleich H, OH. 



NH 

NHR Ll 




9 verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomere phar- 
makologisch ver tragi ichen Salze und Prodrugs, wobei gilt: 



45 a steht fur 
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H, Ci-6-Alkyl, Cx-6-Alkyl-S0 2 , R Al OCO (R Al gleich H, 
Cl-12-Alkyl, C3_8-cycloalkyl, Ci_3-alkyl-C3.8-cycloalkyl , 
Ci-3-Alkylaryl) , R A2 R A3 NCO (R a2 gleich H, Ci- 6 -Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl, Co-3-Alkylheteroaryl; R A3 gleich H, 
5 Ci-6-Alkyl, Co-3-Alkylaryl) , R A4 OCONR A2 , R^CONR* 2 (R A4 

gleich Ci-6-alkyl, Ci_ 3 -alkylaryl ) , R A1 0, Phenoxy, R A2 R M N, 
HO-SO2, R A2 R A3 N-S0 2 , CI, Br, F, Tetrazolyl, H 2 0 3 P, N0 2 , 
R Al -N(OH) -CO, R A1 R A2 NCONR A3 , wobei Aryl jeweils mit bis zu 
2 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Gruppe F, 
10 CI, Br, OCH3, CH3, CF3, NO2 substituiert sein kann; 

B steht fiir 

- (CH 2 ) iB-L B - (CH 2 ) m B- mit 



15 



1 B = 0, 1, 2; 
m B =0, 1, 2; 



L B gleich 

20 

RBI 

I 



I \(CH 2 ) nB — J \— / ^<CH 2 ) n B 



25 R B2 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein 
Phenylring ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 
30 gleichen oder verschiedenen Resten aus der Gruppe CH3, 

CF 3 , Br, CI, F substituiert sein kann, oder mit R 8 OOC- 
(R 8 gleich H, Cioalkyl) substituiert sein kann; 



35 



mit 

n B = 0, 1, 2; 

p B = 0, 1, 2; 

R Bl gleich Co-3-Alkylaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl, C0-3-AI- 

40 kyl-C 3 -8-cycloalkyl, OH, 0CH 3 ; 

R B2 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, Co-3-Alkylaryl , C 0 - 3 -Alkylhete- 
roaryl . 

45 R B1 und R B2 konnen auch miteinander verbunden sein; 
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B steht weiterhin fur -adamantyl (1) -CH 2 -, 
-adamantyl (2 ) -CH 2 -, 





B steht weiterhin fur - (CH 2 ) xb-LB-mb-^- (CH 2 ),b- wobei l» 
und mB obenangegebene Bedeutung besitzen und dx- > beiden 
Gruppen lbi und L«2 unabhangig voneinander fur folgende 
Reste stehen: 

R B1 RB3 

_,_ _ c _, 

i '(ch 2 )„«— ^ b4 

R B2 

-v. • tl.. ' 

F F 

wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
ankondensiert sein kann; 



mit 

n B = 0, 1, 2; 
30 P B = 0, 1, 2; 



r bi gieich H (nur fur ^) , C^-Alkyl (nur fur V") . 
Co-3-Alkylaryl, c 0 - 3 -Alkylheteroaryl. C 0 - 3 -Alkyl- 
C 3 - 8 -cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

rb 2 gieich H, d-e-Alkyl, C 0 - 3 -Alkylaryl . C 0 - 3 -Alkylhete- 



roary 1 ; 



rb 3 gieich H, Cx-e-Alkyl, Aryl, Heteroaryl, RbSqcO (RB5 
gieich H, d-6-Alkyl), RB6-0 (RB6 gieich H, 
Ci- 6 -Alkyl), F. CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 



rB4 gieich H, Ci-s-Alkyl. R B6 "0, CI, Br, F, CF 3 ; 
45 X B gieich O, S; 



Dwcrwirv -wn 
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Y B gleich =CH-, =N-; 



Z B gleich =CH-, =N-; 



10 



R B1 und R B2 konnen auch mi teinander verbunden sein; 

M B bedeutet Einf ach-Bindung, O, S, CH2 # CH2-CH2 , CH2-0, 
0-CH 2 , CH 2 -S, S-CH 2 , CO, S0 2 , CH = CH, C = C; 

B karm weiterhin stehen fur 



15 




o 



H 



X B1 (CH 2 ) r B C- 



R B9 



20 



mit X B1 gleich eine Bindung O, S oder — c- 



25 



mit r B gleich 0, 1, 2, 3; 
mit R B9 gleich H, Ci_ 3 -alkyl; 



A-B kann stehen fur 
O 



30 





O O 



35 D steht fur eine Einf ach-Bindung bzw. 

fur CO, OCO, NR D i-CO (RDi gleich H, Ci_ 4 -Alkyl, C 0 - 3 -Alkyl- 
aryl), S0 2 , NR D1 S0 2 ; 



B-D kann stehen fur 



40 




45 



E steht fur 
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15 



20 



25 



30 



R E2 

I 

(CH 2 ) m E 
N (CH 2 )pE k 

I > t 



(CH 2 )*E (CH 2 )nE 

I 



RBI 



R E3 



k E = 0, 1 

mE = 0, 1 
n E = 0, 1 
p e = 0, 1 

rei bedeutet h, d-r^, C 3 . 8 -Cycloalkyl, J^^™*?* 1 ' 

Pyridyl, Thienyl, C 3 - 8 -Cycloalkyi mit w^u*- — 

Phenylring; 

rE2 bedeutet H, d-.-Allcyl. C 3 _ 8 -Cycloalkyl. Phenyl Pyridyl , 
Thienyl. Furyl, imidazolyl, Tetrahydropyranyl . Tetra 
hydrothiopyranyl, CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ,; 

re3 bedeutet H. Cx- 6 -Alkyl. C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl; 

die unter R E1 und R* genannten Gruppen konnen iiber eine 
Bindung miteinander verknupft sein; auch die unter *■ 
und RH3 genannten Gruppen kSnnen Uber exne Bindung mxt- 
einander verbunden sein; 

kann auch stehen fur D-Asp, D-Glu, D-Lys , D-Orn. D-His, D- 
Dab , D- Dap , D-Arg ; 



bedeutet 

35 s r- mit 1° = 2, 3, 4, wobei eine CH 2 -Gruppe 

' (CH2)1G \Y des Rings durch CHCH 3 ersetzt sein kann 

O ' 

N ^ 
40 / 



c 



45 
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R G2 

9 (CH 2 ) n G 



15 



20 



(CH 2 ) m G 




10 mit 

ro G = 1 ; 

n s =0, 1; 

RG 1 H; 

RG2 H; 




weiterhin stent G fur 

R G4 

RQ3 | 

\ (CH 2 )r<3 
(CH2)gG 

I 



25 mit 

Q° 0, 1; 
r° 0, 1; 

30 R° 3 H, Ci-C 6 -Alkyl, c 3 _ 8 -Cycloalkyl; 

R G4 H, Ci-C 6 -Alkyl, C 3 -8-Cycloalkyl, Phenyl; 
K bedeutet 

35 

NH- (CH 2 ) n K-Q K mit 

nK = 1; 
40 Q K gleich YK 

Y K Z K 

X K gleich O, S; 

45 
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5 



yK gleich =CH- , =N-; 
Z K gleich =CH-, =N-; 

^ // bzw. NH P 

^NH— RX.1 NHR Ll 



10 



15 



25 



30 



35 



mit 



rxa gleich H, OH, CO-Cx-e-Alkyl, COz-d-g-Alkyl . 
C0 2 -Ci-5-Al^ylaryl - 

,0 verbindungen aer allgemeinen Foonel I. aersn Tautorcers^phar- 
makologisch vertraglichen Salze una Prodrugs. 

C . 12 -Aixyl. C.-cycloalkyl. c^-^yl-^yf ^^ 
c, 3-MtolaryX). r«R«nco (R« gleich H, Ci-« : Aikyi. 

HO-S0 2 , RA2R*3N-S0 2 , CI. Br. F, Tetrazolyl, H 2 0 3 P ; N0 2 , 
ra1-N(OH)-CO. RA1RA2NCONRA3, wobei Aryl jeweils mxt bis zu 
2 gleichen Oder verschiedenen Resten aus der Gruppe F. 
CI Br, OCH 3 , CH 3 , CF 3 , N0 2 substituiert sexn kann; 

B steht fur 

- (CH 2 ) iB-L B - (CH 2 )mB- mit 



1 B = 0, 1; 
m B = 0, 1. 2; 



L B gleich 

40 



\(CH 2 ) n a-^ /\ ScH 2 ) t 



45 
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wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein 
Phenylring ankondensiert sein kann, der mit bis zu 2 
gleichen oder verschiedenen Resten aus der Gruppe CH3, 
CF 3 , Br, CI, F substituiert sein kann, oder mit RSOOC- 
(R 8 gleich H, Ci_ 3 alkyl) substituiert sein kann; 

mit 



10 



n B 
P B 



= 0, 1; 
= 0, 1; 



45 



B steht weiterhin fur -adamantyl ( 1 ) -CH 2 - / 
-adamantyl (2 ) -CH 2 - , 



15 




20 B steht weiterhin fur MCT 2 ) ib-L b1 -M b -L b2 - (CH 2 ) m B- , wobei 1 B 

und m B obenangegebene Bedeutung besitzen und die beiden 
Gruppen L B1 und L B2 unabhangig voneinander fur folgende 
Reste stehen: 



25 



30 



35 



RBI 



I /(CH 2 ) p b . 

I X (CH 2 )„b f 



RB2 

F F 



O 




RB3 




R B4 



o 




CH 2 ) n B 



wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
40 ankondensiert sein kann; 

mit 

n B = 1; 



= 0, 1; 
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r bx gl eich H (nur fur V») . C^-Alkyl (nur fur ^ 
Co-3-Alkylaryl, C 0 -3-Alkylheteroaryl , Co-3-Alkyl 
C 3 _ 8 -cycloalkyl, OH, OCH 3 ; 

5 R B2 gleich H, d-e-Allcyl. C 0 - 3 -Alkylaryl . Co-3-Alkylhete- 

roaryl ; 

R B3 gieich H, Cx_6-Alkyl, RB6-0 (KB* gleich H. d-.-Alkyl). 
F, CI. Br, N0 2 , CF 3 ; 

rb4 gieich H, d.s-Alkyl, RB6-Q, CI. Br, F. CF 3 ; 

rbi und RB2 konnen auch miteinander verbunden sein; 

M b bedeutet Einf ach-Bindung. O, S, CH 2 . CH 2 -CH 2 , CH 2 -0, 
O-CH,, CH 2 -S. S-CH 2 , CO, S0 2 ; 

A -B kann stehen fur Pyridyl (2 ) -CH 2 - , Benzthienyl (2 ) -. 



10 



15 





20 



25 

D steht fiir eine Einf ach-Bindung bzw. fur CO, S0 2 ; 
B-D kann stehen fiir 

30 




35 

E steht fur 



rE2 



— * 1 ( 

REl 



rei bedeutet H; 
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r e2 bedeutet H, Ci- 6 -Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Pyridyl, 
Thienyl , Furyl , Imidazolyl , Tetrahydropyranyl , Tetra- 
hydrothiopyrany 1 , CH ( CH 3 ) OH , CH ( CF 3 ) 2 , ; 

5 R E3 bedeutet H; 

die unter R E1 und R E2 genaruiten Gruppen konnen iiber eine 
Bindung miteinander verknupft sein; 

10 E kann auch stehen fur D-Lys, D-Orn, D-Dab, D-Dap, D-Arg; 

G bedeutet 

'(CH 2 )iGv y mit 1° = 2, 3, wobei eine CH 2 -Gruppe des 



15 



20 



\__/ Rings durch CHCH 3 ersetzt sein kann 



N 

/ 



R G2 

(CH 2 ) n G 



25 



mit 

mG = 1; 

30 n G = 0; 

R G1 H; 

RG2 H ; 

K bedeutet 

35 



(CH 2 ) m G 




NH- (CH 2 ) n K-Q K mit 



n K = 1; 



40 Q K gleich xK 

Y K Z K 

X K gleich S; 

45 
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5 



Y K gleich =CH-, =N-; 
Z K gleich =CH-, =N-; 



/NH 

/ bzw. NH V 



NH RL1 NHRL1 



10 



mit 

r li gleich H, OH. 

15 11. Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomere, phar- 
makologisch vertraglichen Salze und Prodrugs, wobei gilt: 

A steht fur 

H, Ci-6-Alkyl, Ci- 6 -Alkyl-S0 2 , R Al OCO (R A1 gleich H, 

20 Ci-12-Alkyl, C 3 - 8 -cycloalkyl, Ci- 3 -alkyl-C 3 -8-cycloalkyl , 

Ci-3-Alkylaryl) , R A2 R A3 NCO (R A2 gleich H, Ci_ 6 -Alkyl, 
Co-3-Alkylaryl, C 0 _3-Alkylheteroaryl; R A3 gleich H, 
d-e-Alkyl, Co-3-Alkylaryl), ra40CONR a2 , R^CONR^, <R a4 1st 
gleich Ci-e-alkyl, Ci_ 3 -alkylaryl) , R Al O, Phenoxy, RA2R«N ( 

25 HO-S0 2 , R A2 R A3 N-S0 2 , CI, Br, F, Tetrazolyl. H 2 0 3 P, N0 2 , 

rai_ N (oh)-C0-; R^R^NCONR^ , wobei Aryl jeweils mit bis 
zu 2 gleichen Oder verschiedenen Substituenten aus der 
Gruppe F, CI, Br, CH 3 , CF 3 , OCH 3 , N0 2 substituiert sein 
kann ; 



30 



steht fur 

-<CH 2 )iB-L B -(CH 2 ) m B- mit 



35 1 B = 0 , 1 ; 

m B = 0, 1, 2; 



L B gleich 
40 R B3 




x u B — v B/ 




R B4 

45 



F 
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wobei in den vorgenannten Ringsystemen jeweils ein Phenylring 
ankondensiert sein kann; 

R B3 gieich H, Ci-6-Alkyl, Aryl, R B 50C0 (rbs gleich H, 
Ci-e-Alkyl, Ci-3-Alkylaryl) , R B <5-0 (R B « gleich H, 
Ci_6-Alkyl), F, CI, Br, N0 2 , CF 3 ; 

R B « gleich H, Ci- 6 -Alkyl, R B 6-0, CI, Br, F, CF 3 ; 

X B gleich O, S; 



Y B gleich =CH-, =N-; 



15 Z B gleich =CH-, =N-; 



U B gleich =CH-, =N- ; 



20 



V B gleich =CH-, =N- ; 



B kann weiterhin stehen fiir 



25 



— ' ~" CSL^ <J b gleich 0, 1, 2 

ScH 2 )r 



R B7 av-"2 / q 

(R B7 gleich Ci-6-alkyl, C 3 _s-cycloalkyl ) 



30 A-B kann stehen fur 

O 



35 





0 0 o 
stent fiir eine Einf ach-Bindung 



40 E stent fur 



45 



N- 



R E2 

H 



R E1 



R E3 
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mit 

rei bedeutet H; 

; re2 bedeutet H, d-e-Alkyl, C 3 - 8 -Cycloalkyl , Phenyl, Pyridyl, 

Furyl, Thienyl, Imidazolyl. Tetrahydropyranyl , Tetra- 
hydrothiopyranyl, wobei die vorgenannten Reste bis 
zu drei gleiche oder verschiedene Substituenten der 
Gruppe 0-Ci- 6 -Alkyl, F tragen konnen, CH(CH 3 )OH, CH(CF 3 ) 2 ; 

r e3 bedeutet H; 

die unter R El und R E2 genannten Gruppen konnen iiber eine 
Bindung miteinander verknupft sein; 



15 



G 



kann auch stehen fur D-Lys, D-Orn, D-Dab, D-Dap, D-Arg; 



mit 1° = 2, 3, wobei eine CH 2 -Gruppe des 
20 /(v-nza.v, Ri ^ g duj _ ch ctch3 ersetzt sein kann; 





25 R G2 

C (CH 2 ) n G 
30 (CH 2 ) m G 

I 

35 mit 

m« = 1; 
n° = 0; 

40 R G1 H; 

RG2 H; 



45 
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K bedeutet 



NH- (CH 2 ) n K-Q K mit 



n K = 1; 



10 



15 



Q K gleich vK 

Y K Z K 

X K gleich O, S; 

Y K gleich =CH-, =N-; 
Z* gleich =CH-, =N-; 



20 L: 

20 — V bzw. — NH — <^ 

NH RL1 NHR l1 



25 



mit 

R L1 gleich -H, -OH. 



12. Arzneimittel enthaltend neben ublichen Tragern und Hilfs- 
stof fen Yerbindungen der allgemeinen Formel I nach einem 

30 der Anspriiche 3 bis 11. 

13. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I nach 
einem der Anspriiche 3 bis 11 zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Krankheiten, die durch teilweise oder 

35 vollstandige Inhibition von Ci s Oder Ci r gelindert oder ge- 

heilt wird. 

14. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I nach 
einem der Anspriiche 3 bis 11 zur Herstellung von Arzneimit- 

40 teln zur Behandlung oder Prophylaxe von 

• Reperfusionsschaden nach Ischamien; Ischamische Zustande 
treten ein wahrend z.B. Operationen unter Zuhilfenahme 
von Herz-Lungenmaschinen; Operationen, in denen Blut- 
45 gefaSe generell zur Vermeidung grofier Blutungen abgek- 

lemmt werden; Myokardinf arkt ; thromboembolischer Hirnsch- 
lag; Lungenthrombosen etc.; 
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• Hyperacute OrganabstoSung; speziell bei Xeno transplant a- 
tionen; 

Organversagen wie z.B. multiples Organversagen Oder ARDS 
(adult respiratory distress syndrome); 
5 • Krankheiten, die auf Trauma (Schadel trauma) Oder Poly- 

trauma beruhen, wie z.B. Thermotrauma (Verbrennungen) 
und "thermal injury"; 

• Anaphylaktischer Schock; 

Sepsis; "vascular leak syndrom""; bei Sepsis und nach Be- 
10 handlung mit biologischen Agenzien, wie Interleukin 2 

bzw. nach Transplantation; 

• Alzheimer Krankheit sowie andere entzundliche neurologi- 
sche Krankheiten wie Myastenia graevis, multiple Skle- 
rose, zerebraler Lupus, Guil Iain-Bar re Syndrome; Meningi- 

15 tiden; Encaphilitiden; 

• Systemischer Lupus erythematosus (SLE) ; 

.... j <- ^ 1 •! ^Vv o VranVhoi fen 

• RheumatoiOe Artnricis unu auueic ci^^.^..^— 

des rheumatoiden Krankheitskreises, wie z.B. Behcet's 
Syndrom; Juvenile rheumatoide Arthritis; 

20 • Nierenentziindungen unterschiedlicher Genese, wie z.B. 

Glomerulonephritis. Lupus nephriti; 

• Pankreatitis; 

• Asthma; chronische Bronchitis; 

• Komplikationen wahrend Dialyse bei Nierenversagen; 
25 • vasculitis; Thyroiditis ; 

Ulcerative Colitis sowie andere entzundliche Erkrankungen 
des Magen-Darmtraktes ; 

• Autoimmunerkrankungen; 

• spontanen Fruhgeburten . 

30 

15. verbindungen der allgemeinen Formel I nach einem der Anspru- 
che 3 bis 11, wobei L -CN, 

^=0 ^ s 

35 C oder 

NH 2 NH 2 

entspricht . 

16. verwendung von Verbindungen, die das strukturelement -G-K-L 
40 mit den Bedeutungen von G, K und L, wie in einem der Anspru 

che 3 bis 11 angegeben. aufweisen, zur Herstellung von Arz- 
neimittel, die C ls oder Cor teilweise oder vollstandig inhi- 
bieren. 



45 
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